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Abkürzungsverzeichnis 
Abb.   Abbildung 
ADA   Adenosindesaminase 
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ADP   Adenosindiphosphat 
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FiO2    Inspiratorische Sauerstoffkonzentration   
HAMB   Hypoxie ohne Bettruhe (englisch: hypoxic ambulatory) 
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1. Einleitung 
1.1. Raumfahrt - Extreme Umweltbedingungen 
 
 
„Es gibt keinen bequemen Weg, der von der Erde zu den Sternen führt.“ 
 
Aus der Tragödie 
„Hercules Furens 1“ Vers 437 
Lucius Annaeus Seneca (ca. 4 v. Chr - 65 n. Chr.) 
 
 
Die bemannte Raumfahrt, die in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts mit der 
Erdumrundung des Kosmonauten Juri Gagarin ihren Anfang nahm und mit der 
Mondlandung der Apollo 11 Crew sowie der dauerhaften Besetzung der 
internationalen Raumstation (ISS) ihre vorläufigen Höhepunkte fand, stellte 
Mediziner und Wissenschaftler vor neue Herausforderungen. Raumfahrt, wenn auch 
nur von kurzer Dauer, hatte Auswirkungen auf die gesamte menschliche Physiologie. 
Schwerelosigkeit, kosmische Strahlung, Mangelernährung, physische und 
emotionale Belastungen sind nur einige der Stressoren, denen Astronauten im 
Weltraum ausgesetzt sind. Zukünftige Missionen streben längerfristige Aufenthalte 
von Menschen auf dem Mond und die damit verbundene Errichtung lunarer Habitate 
an. Neben neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen über die Entstehung der Erde 
und der möglichen Erschließung von Rohstoffen (u.a. Gold, Platin, Helium-3), soll vor 
allem eine erdnahe Erprobung von Mensch und Material die Grundlage für eine 
Expedition zum Mars bilden. Zuvor müssen jedoch noch weitere Erkenntnisse 
darüber gewonnen werden, inwieweit sich die extremen Umweltbedingungen auf die 
psychische und physische Gesundheit der Astronauten auswirken. Dabei wäre die 
offensichtlich beste Methode, diese potentiell schädlichen Einflüsse unter „realen 
Feldbedingungen“, z.B. an Bord der ISS, zu untersuchen. Unter der Federführung 
der nationalen und internationalen Weltraumorganisationen fanden und finden bis 
heute Studien zu dieser Thematik im Weltraum statt. Jedoch mussten aus Kosten- 
und Logistikgründen auch erdgebundene Modelle gefunden werden, die in der Lage 
sind vergleichbare Bedingungen zu schaffen.  
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Zur Simulation von Schwerelosigkeit/Mikrogravidität werden deshalb mit Erfolg 
„Bettruhe“ (engl. bed rest)-Studien herangezogen, bei denen sich Probanden Tage 
bis Wochen in Horizontal- oder leichter Kopftieflage befinden. Die auftretenden 
Veränderungen ähneln hierbei denen, die bei Astronauten während des Aufenthaltes 
in realer Schwerelosigkeit (0 G) zu beobachten sind 28 . Es resultieren 
Blutgerinnungsstörungen sowie muskuloskelettale (Knochendemineralisierung, 
Muskelatrophien, verringerte Muskelkraft) und kardiovaskuläre Dekonditionierung, 
die auf Grund des fehlenden hydrostatischen Drucks zu einer Umverteilung und 
Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens führen 16, 28, 86 . 
Neben Schwerelosigkeit wird als weiterer „physikalischer Stressor“ das 
Lebenserhaltungssystem innerhalb zukünftiger Habitate aus technischen Gründen 
einen niedrigeren atmosphärischen Druck (Patm) als auf der Erde (Meereshöhe)  
erzeugen 5 . Neben einer verringerten Strahlentoxizität, können dadurch Denitro-
genisierungsintervalle beim wiederholten Einsatz von Raumanzügen, sog. 
„Extravehicular Mobility Units“ (Abb. 1), für Außeneinsätze auf der Mondoberfläche 
verringert und das Risiko für die Entwicklung einer Dekompressionskrankheit 
gesenkt werden 5, 78 . Dies ist vergleichbar mit dem Tauchsport, bei dem ein zu 
schneller Auftauchvorgang und der damit verbundene Druckabfall die 
Gewebelöslichkeit von Stickstoff reduziert. Es kommt zu einer plötzlichen Bildung 
von Gasblasen, welche zu Embolisationen führen und häufig eine Nachbehandlung 
in einer Druckkammer notwendig machen. Zudem wird durch eine Erniedrigung des 
atmosphärischen Drucks das Risiko druckbedingter Leckagen innerhalb der Habitate 
verringert 5 . Jedoch nimmt mit sinkendem Luftdruck auch der inspiratorische 
Sauerstoffpartialdruck (PiO2) ab: 
 
PiO2 = (Patm – PH2O) x FiO2 
 
Formel 1: PiO2: inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck; Patm: atmosphärischer Druck  
(760 mmHg auf Meereshöhe); PH2O: Wasserdampfdruck (47 mmHg bei 37°C);  
FiO2: inspiratorische Sauerstoffkonzentration  
 
Um die daraus resultierende Minderversorgung des Gewebes mit Sauerstoff 
(Hypoxie) so gering wie möglich zu halten, muss die inspiratorische O2-Konzentration 
(FiO2) gesteigert werden. Eine erhöhte inspiratorische Sauerstoffkonzentration ist 
ihrerseits jedoch wiederum mit einer erhöhten Brandgefahr verbunden 5 .  
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Unter Berücksichtigung der genannten Faktoren wird derzeit ein Luftdruck zwischen 
414 und 429 mmHg bzw. eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration zwischen 30 
und 40 %, entsprechend einem PiO2 von 115 bis 146 mmHg (Normwert auf 
Meereshöhe 150 mmHg), als möglicher Kompromiss diskutiert 5 . Hierbei ist 
anzumerken, dass endgültige Werte noch nicht abschließend genannt werden 
können, da Variablen wie Art und Dauer der Mission sowie technischer Fortschritt 
noch ungewiss sind.  
 
 
Abbildung 1: Raumanzug (Extravehicular Mobility Unit) 65  
 
In Anbetracht der geplanten Langzeitmissionen auf der Mondoberfläche sollten also 
zunächst erdgebundene Studien über mögliche Auswirkungen von simulierter 
Schwerelosigkeit und Hypoxie durchgeführt werden. Es ist noch weitestgehend 
unbekannt, wie eine Kombination dieser beiden Stressoren die Gesundheit von 
Astronauten beeinflusst. Die von der Europäischen Kommission im Rahmen des 
Framework 7 Forschungsrahmenprogramms (FP7) geförderte P l a n e t a r y  
H a b i t a t  S i m u l a t i o n  (P l a n H a b ) – Studie (Call FP7-SPACE-2011-1; project 
number 284438) untersuchte erstmals am Menschen die kombinierten Auswirkungen 
von Hypoxie und Bettruhe auf das kardiovaskuläre, respiratorische, 
muskuloskelettale, hämatologische und immunologische System sowie auf 
Thermoregulation und die mögliche Entwicklung von Schlafstörungen und 
Höhenkrankheit. Die erworbenen Erkenntnisse können nicht nur für zukünftige 
Missionen zu Mond oder Mars von großem Nutzen sein, sondern auch für die 
Gesellschaft im Allgemeinen. So nimmt die Anzahl an Patienten, die auf Grund 
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obstruktiver (z.B. COPD) oder restriktiver Lungenerkrankungen (z.B. Lungenfibrose) 
einer chronischen Hypoxie ausgesetzt sind, stetig zu. Verurteilt zu einem inaktiven 
Lebensstil und Immobilität sind diese Patienten vergleichbaren Bedingungen 
ausgesetzt wie zukünftige Bewohner lunarer Habitate. Unsere Arbeitsgruppe und im 
Speziellen die vorliegende Dissertation beschäftigte sich im Rahmen der 
P l a n H a b - Studie mit den potentiellen Auswirkungen auf das purinerge, 
hämatologische und psychoneuroendokrine System. 
 
 
Abbildung 2: P l a n H a b - Logo 61  
 
1.2. Adenosin-Metabolismus 
Adenosin als Teil des purinergen Systems ist ein ubiquitär im menschlichen Körper 
vorkommendes extrazelluläres Signalmolekül, welches über die Beeinflussung 
zahlreicher Organsysteme eine essentielle Rolle in der menschlichen Biologie 
einnimmt. Obwohl dem purinergen System inzwischen weitreichende pleiotrope 
Wirkungen zugesprochen werden, wurde unser Verständnis von Adenosin 
entscheidend durch die Pionierarbeit von Drury und Szent-Gyorgyi und deren 
Forschungen auf dem Gebiet der Kardiologie geprägt. Diese konnten bereits Anfang 
des letzten Jahrhunderts zeigen, dass Adenin-Verbindungen zu einer Beeinflussung 
der Herzfrequenz führten 23, 49 . Es sollte weitere 60 Jahre dauern bis sich diese 
Eigenschaft erstmalig zu Nutze gemacht wurde, um Patienten mit supraventrikulären 
Tachykardien zu behandeln.  
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Adenosin besteht aus der Nukleinbase Adenin, welche über eine N-glykosidische 
Bindung mit β-D-Ribose verknüpft ist. Unter normalen physiologischen Bedingungen 
wird Adenosin intrazellulär durch die Dephosphorylierung von 
Adenosinmonophosphat (AMP) durch die 5´-Nukleotidase oder durch die Hydrolyse 
von S-Adenosyl-Homocystein gebildet 8, 79, 109 .  
Die extrazelluläre Bildung von Adenosin erfolgt durch die Degradation von 
Adenosintriphosphat (ATP), Adenosindiphosphat (ADP) und Adenosinmonophosphat 
(AMP) mit Hilfe von Ektonukleotidasen zu Adenosin. Durch bidirektionale Transporter 
gleichen sich die extra- und intrazellulären Spiegel von Adenosin an 30 . Die lediglich 
lokale Wirkung von Adenosin wird durch seine kurze Halbwertszeit von weniger als 
10 Sek. erklärt, welche durch eine schnelle Aufnahme in die Erythrozyten sowie den 
Abbau zu Inosin durch Desaminasen verursacht wird 69, 70 .  
 
 
Abbildung 3: Adenosinmetabolismus 103  
 
Bisher wurden vier Adenosin-Rezeptoren (A1, A2A, A2B, A3) beschrieben, welche 
ubiquitär im menschlichen Körper (Gehirn, Herz, Lunge, Immunzellen) exprimiert 
werden 53, 70 . Die Rezeptoren sind aus sieben Transmembrandomänen mit einem 
intrazellulären C-terminalen und einem extrazellulären N-terminalen Ende aufgebaut 
sowie intrazellulär an G-Proteine gekoppelt, welche wiederum aus drei 
Untereinheiten (α, β, γ) bestehen 30, 84 .  
Je nach Rezeptortyp wird über die α -Untereinheit eine Aktivierung (Gs) oder 
Hemmung (Gi) der Adenylylcyclase vermittelt. Unter Abspaltung von Pyrophosphat 
aus ATP katalysiert die Adenylylcyclase die Bildung des „second messenger“ cAMP 
(cyclisches Adenosinmonophosphat) 84 .  
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Dabei zeigen die Aktivierung der Rezeptoren A1 und A3 eine inhibitorische, die 
Aktivierung der A2A- und A2B- Rezeptoren eine stimulierende Wirkung auf die 
Adenylylcyclase 70 . Adenosin kann folglich den intrazellulären cAMP-Spiegel sowohl 
erhöhen als auch erniedrigen. Weiterhin können Rezeptoren mit hoher (A1/A2A) und 
einer niedriger Bindungsaffinität (A2B/A3) zu Adenosin unterschieden werden 70 . 
Dementsprechend werden in einer Zelle, welche alle vier Rezeptortypen exprimiert, 
unter niedrigen Adenosin-Konzentrationen stufenweise zuerst die Gi-Protein 
gekoppelten A1-Rezeptoren, gefolgt von den Gs-Protein gekoppelten A2A- und A2B- 
Rezeptoren und schließlich die Gi-Protein gekoppelten A3-Rezeptoren aktiviert 30 .  
 
 
Abbildung 4: Adenosin-Rezeptor 84  
 
1.3. Anpassungsmechanismen an Hypoxie 
Die endogene Freisetzung von Adenosin erfolgt physiologisch hauptsächlich als 
Resultat einer (Gewebe-)Hypoxie. Der daraus resultierende Energiemangel aktiviert 
anaerobe Stoffwechselprozesse. Neben der anaeroben Glykolyse ist hier an erster 
Stelle die Phosphohydrolyse des energiereichen Adenosintriphosphats zu nennen, 
bei der es zu einer Freisetzung der Adenin-Nukleotide AMP, ADP und ATP aus 
Erythro-/ Thrombozyten, Endothel-, Nerven- und Mastzellen kommt. Diese werden 
rasch durch Ektonukleotidasen in Adenosin umgewandelt und führen somit zu einer 
extrazellulären Akkumulation 96 . Daneben haben Untersuchungen der Promotor-
regionen der 5´-Nukleotidase und des A2-Rezeptors Bindungsstellen für HIF-1 
(Hypoxie- induzierter Faktor-1) nachgewiesen.  
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In Anwesenheit der Untereinheit HIF-1 α führte dies zu einer vermehrten Expression 
sowohl des Enzyms als auch des Rezeptors 47, 96 . Gleichzeitig wird über Inhibition 
der Adenosinkinase ein schneller Abbau des vorhandenen Adenosins zu AMP 
verhindert. Folglich kommt es zu einer weiteren Akkumulation von extrazellulärem 
Adenosin 12, 20, 53, 96 .  
Studien konnten belegen, dass die unter Hypoxie auftretende extrazelluläre 
Adenosin-Akkumulation innerhalb kürzester Zeit über eine Aktivierung der A2B-
Rezeptoren von Erythrozyten eine Induktion der 2,3-Bisphosphoglycerat Produktion 
bewirkt, welches wiederum über eine Rechtsverschiebung der 
Sauerstoffbindungskurve eine Freisetzung von O2 auch unter niedrigen 
Partialdrücken ermöglicht 15, 54 . Die Adenosin-Signalkaskade stellt somit einen 
entscheidenden Mechanismus für eine schnelle Adaption an (Gewebe-)Hypoxie zur 
Aufrechterhaltung der Sauerstoffversorgung dar. 
Längerfristige Hypoxie führt zu einer vermehrten Freisetzung des hauptsächlich in 
der Niere produzierten Erythropoetins (EPO) 43 . Auf zellulärer Ebene kommt es unter 
Hypoxie über eine Hemmung der Hydroxylase zu einer Stabilisierung der α-
Untereinheit von HIF-1. Dies bewirkt eine Translokation von HIF-1α aus dem 
Zytoplasma in den Zellkern, wo es an die β-Untereinheit bindet und zusammen als 
Heterodimerkomplex HIF-1 eine Aktivierung der EPO-codierenden Gene induziert. 
Durch die Expression dieser Gene ist der menschliche Körper in der Lage auf die 
eingeschränkte Sauerstoffversorgung mit einer gesteigerten Erythropoese zu 
reagieren 38, 42 , indem das Glykoprotein EPO im blutbildenden Knochenmark an 
spezifische Rezeptoren auf der Membranoberfläche von Erythroblasten bindet, was 
zu einer Teilung und Reifung der Vorläuferzellen führt. Nach einem Anstieg der EPO-
Konzentration dauert es drei bis vier Tage, bis mehr Retikulozyten aus dem 
Knochenmark in das Blut gelangen 58 . Die Reifungszeit von Retikulozyten beträgt 
unter normalen Umständen vier Tage, von denen der Retikulozyt drei Tage im 
Knochenmark und einen Tag im peripheren Blut verweilt. Bei einer stark gesteigerten 
Erythropoese kann sich die Ausreifung der Retikulozyten (zu Erythrozyten) auf das 
periphere Blut verlagern. 
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1.4. (Simulierte) Schwerelosigkeit begünstigt chronische Gewebehypoxie  
Schon während der ersten bemannten Raumfahrtunternehmungen konnte das 
vermehrte Auftreten von Anämien beobachtet werden. Durch (simulierte) 
Schwerelosigkeit kommt es zu Flüssigkeitsverschiebungen im Sinne einer zentralen 
Hypervolämie (Thorax, Kopf) auf Kosten der peripheren Durchblutung 98 . Als Antwort 
auf die zentrale Hypervolämie mit Erhöhung des zentralvenösen Drucks kommt es 
innerhalb von Stunden zu einer Reduktion des Plasmavolumens 2, 101 . Das reduzierte 
Plasmavolumen führt zu einem Anstieg des Hämatokrits (Hämokonzentration), der 
wiederum mit einer reaktiven Erhöhung der Hämoglobin-Konzentration und 
Erythrozytenzahlen einhergeht 2, 51, 101 . Dabei muss jedoch beachtet werden, dass es 
sich aufgrund der Hämokonzentration lediglich um einen relativen Anstieg der 
Hämoglobin-Konzentration und der Erythrozytenzahl handelt. Nuklearmedizinische 
Untersuchungen mit Chrom-51 zeigen eine deutliche Abnahme der gesamten 
Erythrozytenmasse nach Eintritt in die Schwerelosigkeit 2, 101 . Die Abnahme beruht 
auf einer selektiven Hämolyse neu gebildeter „junger“ Erythrozyten (Neozytolyse). Es 
wird vermutet, dass die Erhöhung des zentralvenösen Drucks von kardialen 
Barorezeptoren detektiert wird und über eine Beeinflussung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und des Hypothalamus-Hypophysen-Systems zu einer EPO-
Suppression führt 22, 31, 36, 104 . Die reaktiv erniedrigten EPO-Spiegel lösen über einen 
noch unbekannten Mechanismus die Neozytolyse aus. Bei gleichzeitig 
unverändertem Abbau kommt es zu einem Abfall der Erythrozyten- und Hämoglobin-
Konzentration. Über die Neozytolyse versucht der Körper der im Rahmen der 
Schwerelosigkeit entstandenen relativen Polyglobulie entgegenzuwirken 18, 74 . Dieser 
Mechanismus ermöglicht eine schnelle Adaption an die veränderten 
Umweltbedingungen des Weltraums. Vergleichbare Veränderungen konnten auch in 
erdgebundenen Modellen zur Simulation von Schwerelosigkeit beobachtet werden. 
Wenige Stunden nach Beginn der Bettruhe kam es ebenfalls durch 
Umverteilungsvorgänge zu einer Reduktion des Plasmavolumens mit 
darauffolgender Hämokonzentration 7, 24, 29 . Auch hier bedingt der erhöhte Hämatokrit 
über eine erniedrigte EPO-Konzentration eine Induktion der Neozytolyse 18, 36, 99 . Bei 
gleichzeitig unverändertem Abbau kommt es zu einer Abnahme der gesamten 
Erythrozytenmasse 18 . Die Verringerung des Plasmavolumens in Kombination mit 
einer Abnahme der Erythrozytenmasse führt zu einer Abnahme des zirkulierenden 
Blutvolumens um 10-15 % und stellt damit einen weiteren prädisponierenden Faktor 
zur Entwicklung einer Gewebehypoxie dar 85 .  
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Daneben konnte im Rahmen von Schwerelosigkeitsuntersuchungen eine vermehrte 
Sauerstoffausschöpfung sowie erhöhte Laktatwerte als Hinweis auf eine lokale 
Hypoxie im venösen Rückfluss der oberen Extremität beobachtet werden 105 . Auch 
konnte eine Verringerung des Residualvolumens (bei gleichbleibender Vitalkapazität) 
unter Mikrogravidität nachgewiesen werden, welche vermutlich durch eine Änderung 
der abdominellen Compliance verursacht wird 71 . Beide Faktoren können über ein 
Ventilations-/Perfusions-Missverhältnis bereits bei normobaren bzw. normoxischen 
atmosphärischen Bedingungen zu einem eingeschränkten Gasaustausch und 
letztendlich zu einer Hypoxie führen 98 .  
Schwerelosigkeit hat darüber hinaus Einfluss auf das psychoneuroendokrine System. 
Frühere Studien konnten eine negative Beeinträchtigung des psychischen 
Wohlbefindens während Weltraummissionen oder erdgebundenen Modellen zeigen 
25, 97 . Emotionaler Stress kann zu einer Aktivierung des psychoneuroendokrinen 
Systems führen, da der Organismus über neuronale (autonomes Nervensystem) 
und/oder endokrine Mechanismen versucht sich an die ungewohnten Umweltfaktoren 
(Schwerelosigkeit, Hypoxie) anzupassen (Alostase) 60 . Die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse leistet über die Regulation der Glucocorticoid- und 
Katecholaminausschüttung einen wichtigen Beitrag zur Aufrechterhaltung der 
Homöostase 40 . Im Rahmen einer Aktivierung des autonomen Nervensystems wird 
ATP (via Exozytose) als Ko-Transmitter von Noradrenalin und Acetylcholin in den 
synaptischen Spalt ausgeschüttet 1 . Das freigesetzte ATP wird mit Hilfe von 
Ektonukleotidasen rasch zu Adenosin dephosphoryliert (Abb. 3) und begünstigt somit 
einerseits eine weitere extrazelluläre Adenosin-Akkumulation, andererseits können 
auf Ebene der Mikrozirkulation erhöhte Konzentrationen von Adrenalin und 
Noradrenalin zu einer Vasokonstriktion mit Minderperfusion des Gewebes führen. 
Diese kann durch die proaggregatorischen Effekte, welche Noradrenalin über den α2-
Rezeptor auf Thrombozyten ausübt, weiter potenziert werden 100 . Hinzu kommt, dass 
unter dem Einfluss von Kortikosteroiden die Wirkung von Katecholaminen an den 
glatten Muskelzellen verstärkt und die Produktion von Vasodilatatoren in den 
Endothelzellen inhibiert wird 108 . Somit ist es denkbar, dass die Aktivierung des 
psychoneuroendokrinen Systems das Risiko einer Gewebehypoxie vergrößert.  
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Zusammengefasst gibt es Hinweise darauf, dass Astronauten wegen spezieller 
Umwelteinflüsse, denen sie während ihrer Missionen ausgesetzt sind, zu einer 
chronischen Gewebehypoxie mit der Folge einer vermehrten Akkumulation von 
extrazellulärem Adenosin neigen. Wie bereits eingangs erwähnt, wird sich die 
Atmosphäre innerhalb lunarer Habitate sowohl in der Zusammensetzung als auch im 
Druck von der Erdatmosphäre unterscheiden. Auf Grund einer daraus resultierenden 
Erniedrigung des inspiratorischen Sauerstoffpartialdrucks (PiO2) wird eine 
Minderversorgung des Gewebes mit Sauerstoff begünstigt. Die Gefahr einer Hypoxie 
nimmt durch die Auswirkungen von (simulierter) Schwerelosigkeit und anderer 
weltraumassoziierter Stressoren weiter zu. Zum Zeitpunkt der Durchführung der 
P l a n H a b - Studie existierten keine Studien, welche sich mit den kombinierten 
Auswirkungen von (simulierter) Schwerelosigkeit und (normobarer) Hypoxie 
beschäftigten. 
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1.5. Fragestellung 
Die P l a n H a b - Studie untersuchte die Auswirkungen von (normobarer) Hypoxie und 
simulierter Schwerelosigkeit („Bettruhe“) auf die menschliche Physiologie. Für die 
geplante Errichtung lunarer Habitate und deren dauerhafte Besiedelung sind 
erdgebundene Simulationen zwingend notwendig, um die potentiellen Einflüsse auf 
die unterschiedlichen Organsysteme zu erkennen und diesen, falls notwendig, 
entgegenzuwirken. Zahlreiche Studien fokussierten sich in der Vergangenheit nur auf 
einen der beiden Faktoren, so dass deren Kombination eine innovative Neuerung 
darstellte. Dabei bleibt der Nutzen der Studie nicht nur auf zukünftige 
Weltraummissionen beschränkt. Für Patienten, die auf Grund einer chronischen 
respiratorischen Insuffizienz (z.B. COPD) zu einem inaktiven Lebensstil gezwungen 
sind (und damit ähnlichen Stressoren ausgesetzt sind), erhofft man sich neue 
Erkenntnisse zum besseren Verständnis der physiologischen Vorgänge. Unter der 
Annahme, dass Hypoxie und simulierte Schwerelosigkeit (Bettruhe) über 
verschiedene Mechanismen zu einer Beeinflussung des purinergen, 
hämatologischen und psychoneuroendokrinen Systems führen, haben wir folgende 
Fragestellungen aufgestellt: 
 
• Welche Auswirkungen haben Hypoxie und/oder simulierte Schwerelosigkeit 
(Bettruhe) auf das purinerge, hämatologische und psychoneuroendokrine 
System? 
 
• Sind diese Auswirkungen unter Hypoxie stärker ausgeprägt als unter 
Normoxie? 
 
• Gibt es Wechselwirkungen der unterschiedlichen Systeme? 
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2. Material und Methoden 
2.1. Studiendesign 
Die P l a n H a b - Studie wurde in einem prospektiven Cross-Over Design angelegt. 
Die Bewilligung der EU-Förderung erfolgte nur nach Erfüllung strikter EU-Auflagen, 
zu denen unter anderem die Erstellung eines ausführlichen Projektplans (Description 
of Work (DoW)) zählte, der genaue Angaben des Ethikvotums (und des 
Datenmanagements, s.u.) beinhalten musste. Diese Vorgaben und Bedingungen 
erkannten kein anderes nationales oder lokales Ethikvotum an als das höchste in 
Slowenien (durch das Slowenische Nationale Medizinische Ethikkomitee). Dies 
basierte auf der Tatsache, dass alle Probanden slowenischer Nationalität waren, alle 
Versuche in Slowenien erfolgten und somit auch alle Information einschließlich der 
Aufklärungen in slowenischer Sprache durchgeführt werden mussten sowie die 
Aufwandentschädigungen der Probanden durch die slowenische Einrichtung erfolgte. 
 
Auszug aus der DoW Abschnitt 4:  
All the experiments will be performed at the Olympic Sport Centre Planica in Slovenia. Therefore, for 
the experiments performed in Slovenia, only the approval of a Slovene ethics committee is applicable. 
All Information for Subjects sheets must also be written in Slovene. The request for Ethics approval of 
the study will be submitted by the Coordinator (Mekjavic) who will also receive the formal approval 
from the National Ethics Committee, and will be responsible for all Ethics issues of the studies 
performed at the Olympic Sport Centre Planica.  
 
Zur unerlässlichen Wahrung der Persönlichkeitsrechte wurden im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit ausschließlich anonymisierte Proben und Daten verwendet. Die 
Anonymisierung vor Weitergabe der Daten aus Slowenien an die Europäischen 
Partner wurde ebenfalls strikt eingehalten und im DoW auch in seinen Prozeduren 
exakt beschrieben und festgelegt.  
 
„Data management  
All experimental data that will be collected during the study will only be available to the researchers 
directly involved in the study. Individual data will be coded so that the identity of any given subject 
cannot be linked to the data unless access to the code key is provided (which will be kept in a safe 
room at the Jozef Stefan Institute). On request, subjects will be provided with results of experiments in 
which they served as a test subject, but not results of experiments performed by other subjects. The 
Jozef Stefan Institute has a safe room available for data storage and meetings. This room has been 
certified by the Ministry of Defence (using NATO guidelines) as being appropriate for storage of 
sensitive/secret information. Information stored in this room pertains only to the experiments 
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conducted at the Jozef Stefan Institute. Access to this room, as well as to the information contained in 
the room, is regulated by the JSI Security Officer. The coded results will be added to the Data Archive 
currently being developed by the European Space Agency. It will not be possible to connect the 
information contained in the archive with individual subjects“   
 
Da die Blutproben und die anderen erhobenen Daten vollständig anonymisiert 
analysiert und  prozessiert wurden und somit eine Rückverfolgung zur Person für den 
Untersucher nicht möglich war/ist und natürlich gleichzeitig ein gültiges Votum der 
lokalen Ethikbehörde am Studienort besteht/bestand, lagen keine ethisch-rechtlichen 
Bedenken vor, und es bestand keine zusätzliche Beratungspflicht seitens der EK der 
LMU.  
 
Die Durchführung erfolgte gemäß der Deklaration von Helsinki für Forschung am 
Menschen und den Richtlinien der Europäischen Weltraumorganisation für „Bettruhe-
Studien“ (ESA, Standardization of bed rest study conditions 1.5, August 2009; 
international überarbeitet 2014 von der International Academy of Astronautics (IAA) 
in den `Guidelines for Standardization of Bed Rest Studies in the Spaceflight 
Context` 
(www.nasa.gov/sites/default/files/atoms/files/bed_rest_studies_complete.pdf) ).  
Unter der Koordination des Instituts Jožef Stefan (Ljubljana, Slowenien) war ein 
Konsortium aus acht Partnern beteiligt: 
 
Tabelle 1: P l a n H a b - Konsortium 
Einrichtung Land 
Deutsches Zentrum für Luft- u. Raumfahrt (DLR) Deutschland 
Institut Jožef Stefan (IJS) Slowenien 
Kungliga Tekniska högskolan (KTH) Schweden 
Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) Deutschland 
Politecnico di Milano (PdM) Italien 
University of Nottingham (UNOTT) Großbritannien 
Universita degli Studi di Trieste (UniTs) Italien 
Universita degli Studi di Udine (UniUdi) Italien 
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Die Studie umfasste drei Kampagnen mit einer Dauer von jeweils 32 Tagen. In jeder 
Kampagne wurden die Probanden einer von drei Interventionen zugewiesen, so dass 
am Ende der Studie jeder Proband jede Intervention einmal durchlaufen hatte. Im 
Einzelnen bestanden die Interventionen aus normoxischen (NBR) und hypoxischen 
(HBR) 21-tägigen Bettruhephasen, bei denen die Probanden alle Aktivitäten des 
Alltags (Essen, Körperhygiene, etc.) in horizontaler Position ausübten.  
In der dritten Intervention waren die Probanden ebenfalls hypoxischen Bedingungen 
ausgesetzt. Jedoch war es diesen erlaubt, sich innerhalb der unter Hypoxie 
gestellten Räumlichkeiten (Schlafzimmer, Aufenthalts- u. Essbereich) frei zu 
bewegen (HAMB = engl. hypoxic ambulatory). Die Probanden waren jeweils in einem 
Zimmer mit zwei Einzelbetten untergebracht. Vor Beginn der jeweiligen 
Interventionen erfolgte eine siebentägige Vorlaufphase zur Erhebung der 
Ausgangsparameter/Baseline-Daten (BDC = engl. baseline data collection). Nach 
Beendigung der Intervention schloss sich eine viertägige Erholungsphase (R = engl. 
recovery) an. Zwischen den einzelnen Kampagnen lag ein Zeitraum von mindestens 
vier Monaten („wash-out period“), so dass von einer vollständigen Normalisierung der 
zu messenden Parameter ausgegangen werden kann. 
Zur Standardisierung des Tagesablaufs wurden die Probanden täglich um 7:00 Uhr 
geweckt. Das Abschalten der Beleuchtung erfolgte um 23 Uhr. Schlafepisoden 
während des Tages waren untersagt. Zur Evaluierung der individuellen 
Körperzusammensetzung, des Energieverbrauchs und des Flüssigkeitshaushalts 
erfolgte in allen drei Kampagnen die Einnahme der Mahlzeiten nach einem 
standardisierten Schema mit festgelegten Zeiten:  
Frühstück 8:00 Uhr; 1. Zwischenmahlzeit 11:00 Uhr; Mittagessen 13:00 Uhr; 
2. Zwischenmahlzeit 16:00 Uhr; Abendessen 19:00 Uhr. 
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Abbildung 5: Studienprotokoll; HBR = Hypoxische Bettruhe, HAMB = Hypoxie ohne Bettruhe 
NBR = Normoxische Bettruhe 
 
2.2. Studienpopulation 
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte über Aushänge an slowenischen 
Universitäten sowie über Werbung auf diversen Internetportalen und im Radio. 
Interessierte Personen wurden zu einer Präsentation mit weitergehenden 
Informationen über die Studie eingeladen. Anschließend erfolgten die 
Auswahlgespräche am Jožef Stefan Institut in Ljubljana. Das Auswahlkomitee 
bestand aus mindestens drei Wissenschaftlern mit Erfahrung in der Durchführung 
von Hypoxie- und Bettruhe-Studien.  
 
2.2.1. Einschlusskriterien 
Voraussetzungen waren ein Alter zwischen 20 und 45 Jahren, ein Body-Mass-Index 
(BMI) zwischen 18 und 30 kg/m2, eine Körpergröße zwischen 158 und 190 cm sowie 
ein Taillenumfang von weniger als 94 cm. Weitere Einschlusskriterien waren 
schriftliches Einverständnis, die Teilnahmebereitschaft an allen drei Kampagnen, das 
Vorhandensein einer Sozialversicherung, sowie das Beherrschen der englischen 
Sprache. 
 
 
 
Kampagne 1 
Okt. - Nov. 2012 
Kampagne 2 
April - Mai 2013 
Kampagne 3 
Sept. - Okt. 2013 
Proband 1 - 6 HAMB NBR	 HBR 
Proband 7 - 10 HBR HAMB NBR 
Proband 11 - 14 NBR HBR HAMB 
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2.2.2. Ausschlusskriterien 
Zu den Ausschlusskriterien gehörten weibliches Geschlecht, Mangelernährung sowie 
die Einnahme von Medikamenten, welche die Testergebnisse beeinflussen könnten. 
Des Weiteren führten Drogen-, Alkohol- oder Medikamentenmissbrauch, bestehende 
Vorstrafen oder Inhaftierung zum Studienausschluss. Personen, die sich in den 
letzten zwei Monaten in Höhen über 2000 Meter aufgehalten haben, normalerweise 
auf Höhen über 500 Meter wohnen, sich ausschließlich vegetarisch oder vegan 
ernährten, innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn Blut spendeten, 
innerhalb der letzten zwei Monate Teilnehmer an anderen Studien waren oder 
innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienbeginn Nikotin konsumierten, konnten 
bei der Auswahl nicht berücksichtigt werden. Darüber hinaus führten folgende 
durchgemachte oder aktuell bestehende Erkrankungen zum Ausschluss: 
 
Gastroösophagealer Reflux, Hiatushernie, Nierenfunktionsstörung, Nierensteine, 
chronische Rückenschmerzen, Migräne, Klaustrophobie, Gleichgewichtsstörungen, 
orthostatische Dysregulation, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Allergien, 
Hypokalziämie, Hyperurikämie, Hypertonus, Hyperlipoproteinämien, Diabetes,  
T-Score ≤ -1,5 (Knochendichte - gemessen mit der Dual Energy X-ray 
Absorptiometry (DXA) - liegt mindestens 1,5 Standardabweichungen unter dem 
Mittelwert gleichgeschlechtlicher gesunder Menschen im Alter von 30 Jahren), 
Vorhandensein metallischer Implantate oder Osteosynthesematerial, 
Hyperhomocysteinämie, Thrombophilie (APC-Resistenz, Protein C/S-Mangel, 
Antithrombin-III-Mangel, Prothrombinmutation, Antiphospholipid-Syndrom) 
 
2.3. Studieneinrichtung 
Die Studie fand 2012/2013 im 940 Meter hoch gelegenen Olympischen Sportzentrum 
(OSC) Planica in Rateče, Slowenien statt. Am Fuße der östlichen Julischen Alpen 
gelegen, befindet sich die Einrichtung in einem Tal des Triglav Nationalparks. 
Bekannt als Standort der bis 2010 größten Skisprungschanze der Welt, dient es 
internationalen Athleten als Stützpunkt für ihre Trainingslager. Erbaut 1938, wurde es 
2004 bis 2008 in Zusammenarbeit mit dem Slowenischen Sport- und 
Bildungsministerium und des Slowenischen Olympischen Komitees für sechs 
Millionen Euro generalsaniert.  
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Die Renovierung wurde finanziell durch den Europäischen Fond für regionale 
Entwicklung (EFRE) unterstützt. In Kooperation mit dem Institut Jožef Stefan und der 
Firma b-Cat (Tiel, Niederlande) wurde eine Höhentrainingsanlage installiert. Diese 
kann einerseits von Athleten für eine optimale Vorbereitung auf Wettkämpfe genutzt 
werden und dient andererseits auch der Wissenschaft zur Durchführung von Studien. 
Hierbei stehen vor allem die Auswirkungen von Hypoxie auf die menschliche 
Physiologie im Vordergrund. Wegen der Größe der Einrichtung und den dort bereits 
erfolgreich durchgeführten Studien entschloss man sich zur Durchführung des 
P l a n H a b - Projekts für das OSC Planica. 
 
Abbildung 6: Olympisches Sportzentrum Planica 67  
 
2.3.1. Erzeugung von hypoxischen Bedingungen 
In der P l a n H a b - Studie wurden die hypoxischen Umweltbedingungen durch eine 
Absenkung der FiO2 bei konstantem Patm erzeugt. Da die daraus resultierende 
Erniedrigung des PiO2 ohne eine Veränderung des Patm einhergeht, spricht man auch 
von normobarer Hypoxie. Im Gegensatz dazu wird bei lunaren Habitaten eine 
Reduzierung des PiO2 hauptsächlich durch eine Verringerung des Patm erreicht 
werden (hypobare Hypoxie). Die Durchführung der Studie unter normobaren 
Bedingungen erfolgte vor allem aus praktischen Gesichtspunkten (Kosteneffizienz, 
die Notwendigkeit von Druckschleusen entfällt). Gemäß dem „equivalent air altitude“ 
Modell resultieren aus unterschiedlichen Kombinationen von Patm und FiO2, welche 
den gleichen PiO2 ergeben, identische physiologische Antworten,  
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so dass die Art der erzeugten Hypoxie (normobar/hypobar) nur eine untergeordnete 
Rolle spielt 14 . Ein Stockwerk des OSC Planica ist atmosphärisch abgeschirmt. Hier 
kann durch Reduzierung des FiO2 eine Höhe von bis zu 5400 Metern über dem 
Meeresspiegel (Höhe des Mount-Everest Basislagers) simuliert werden. Im 
Hypoxiebereich stehen 10 Doppelzimmer, ein Ess- und Aufenthaltsbereich sowie 
diverse Laborräumlichkeiten zur Verfügung. Die normobare Hypoxie wird durch ein 
Vakuum-Druck-Schwing-Adsorption-System (VPSA, b-Cat, Tiel, Niederlande) 
erzeugt. Bei diesem Verfahren wird Außenluft von einem Kompressor angesaugt, 
durch ein Kohlenstoffmolekularsieb mit einer speziellen Porenstruktur (CMS = engl. 
carbon molecular sieve) geleitet und auf diese Weise in ihre Bestandteile zerlegt 
(Abb. 7).  
 
Abbildung 7: Funktionsweise des Kohlenstoffmolekularsiebs. Die kleinen O2 - Moleküle können 
das Molekularsieb ungehindert passieren, die größeren N2 - Moleküle sind dazu jedoch nicht in 
der Lage. 
 
Die gefilterten Sauerstoffmoleküle werden an der inneren Oberfläche des 
Molekularsiebs gebunden (Adsorption). Sobald alle Poren gesättigt sind, wird es mit 
Hilfe eines angelegten Vakuums regeneriert und der isolierte Sauerstoff nach außen 
abgegeben (Regeneration). Das System besteht aus zwei Sieben, so dass 
gleichzeitig eine Adsorption und eine Regeneration erfolgen kann (Abb. 8). Dies 
ermöglicht eine nahezu ununterbrochene Zufuhr eines hypoxischen Gasgemischs, 
da durch die Adsorption der Sauerstoffmoleküle die inspiratorische 
Sauerstoffkonzentration (FiO2) und folglich der Sauerstoffpartialdruck (PiO2) sinkt. 
Reaktiv erhöhen sich Partialdruck (PiN2) und Konzentration (FiN2) von Stickstoff. 
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Die von Sauerstoff gereinigte Luft wird anschließend in die Räumlichkeiten geleitet. 
Sobald dort die gewünschte FiO2 erreicht ist, wird eine weitere Zufuhr gestoppt. Die 
O2- und CO2-Konzentrationen werden in 15-minütigen Abständen durch das VPSA-
Kontrollsystem überwacht. Ein Abfallen der Sauerstoffkonzentration unter den 
festgelegten Grenzwert stoppt die weitere Zufuhr sauerstoffarmer Luft und aktiviert 
einen Ventilator, welcher in kurzer Zeit große Mengen Frischluft von außen in den 
betreffenden Raum transportiert.  
 
Abbildung 8: Vakuum-Druck-Schwing-Adsorption-System (VPSA); Vorne: Kompressor des 
VSPA; Hinten (weiße Pfeile): Kohlenstoffmolekularsiebe 
 
Ein von diesem System unabhängiger CO2-Absorber wird bei Bedarf 
hinzugeschaltet. Für genauere Informationen über die Funktionsweise sei auf die 
Homepage der Firma b-Cat verwiesen (http://www.b-cat.nl).  
 
Aus Sicherheitsgründen wurde während den hypoxischen Interventionen die 
arterielle Sauerstoffsättigung der Probanden dreimal täglich mittels Pulsoxymetrie 
überwacht. Neben den 15-minütigen Kontrollintervallen des VPSA-Systems löste ein 
am Körper zu tragender O2-Sensor (RAE PGM-1100, Kalifornien, USA) bei einer 
FiO2 von weniger als 13,5 % einen akustischen Alarm aus. 
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Um das mögliche Vorhandensein einer akuten Höhenkrankheit beurteilen zu können, 
beantworteten die Probanden jeden Abend (20 Uhr) die Selbsteinschätzungsfragen 
des „Lake-Louis-Score“ für Erwachsene 75 . 
 
Tabelle 2: P l a n H a b - Umweltbedingungen 
P l a n H a b - Umweltbedingungen 
FiO2 (HBR; HAMB) 0.141 ± 0.004  
PiO2 (mm Hg) (HBR; HAMB) 90.0 ± 0.4 
FiCO2 (HBR; HAMB) 0.0023 ± 0.0007 
FiO2 (NBR) 0.209 ± 0.0 
PiO2 (mm Hg) (NBR) 133.1 ± 0.3 
Patm (mm Hg)  684±4  
T ( ̊C)  24.4 ± 0.7 
RH (%) 53.5 ± 5.4  
 
Mittelwerte ± Standardabweichung; FiO2 = inspiratorische Sauerstoffkonzentration;  
PiO2 = inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck; FiCO2 = inspiratorische Kohlenstoffdioxid-
konzentration; Patm = atmosphärischer Druck (Planica, 940 m ü.d.M.); T = Temperatur;  
RH = relative Luftfeuchtigkeit; HBR = Hypoxische Bettruhe; HAMB = mobile Probanden unter 
Hypoxie; NBR = Normoxische Bettruhe  
 
2.3.2. Simulation von Schwerelosigkeit (Bettruhe) 
Bettruhe in leichter Kopftieflage (HDTBR) hat sich als zuverlässiges 
Simulationsmodell bei der Erforschung der physiologischen Veränderungen während 
der bemannten Raumfahrt etabliert. Zahlreiche Bettruhestudien konnten ähnliche 
Auswirkungen auf das muskuloskelettale und kardiovaskuläre System nachweisen, 
wie sie auch unter realer Schwerelosigkeit auftreten 68 . Allerdings sind die 
existierenden Bettruhemodelle nicht ohne weiteres auf lunare Simulationen 
übertragbar, da auf dem Mond keine absolute Schwerelosigkeit vorherrscht.  
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Bis heute (Stand 11/2017) betraten insgesamt nur zwölf Mitglieder der Apollo 
Missionen die Oberfläche des Mondes. Zusammengerechnet verbrachten Menschen 
bisher lediglich 12,5 Tage auf dem Mond, dessen Gravitationsbeschleunigung mit 
1,622 m/s2 (0,16 G) nur ein Sechstel von der der Erde beträgt 64 .  
 
Es ist noch völlig unbekannt, welche Auswirkungen die reduzierten G-Kräfte auf die 
menschliche Physiologie haben und inwiefern es möglich ist, diese durch 
erdgebundene Modelle identisch abzubilden. Theoretisch müsste die Körperposition 
der Probanden während der Bettruhephase um bis zu 9,5 Grad (mit dem Kopf als 
höchsten Punkt) gekippt werden, um die lunare Gravitationsbeschleunigung auf der 
Erde zu simulieren 9 . Jedoch kann eine Validierung dieser Annahme erst mit einer 
erneuten Rückkehr zum Mond erfolgen. Bei der Durchführung der P l a n H a b - Studie 
hat man sich dazu entschlossen, die Bettruhe Interventionen (NBR, HBR) in 
horizontaler Körperposition durchzuführen. Von einem wissenschaftlichen 
Standpunkt aus sollte zunächst eine Grundlagenforschung erfolgen, welche die 
Interaktion zwischen einer durch Bettruhe verursachten Inaktivität und Hypoxie 
analysiert. Wie schon bei der Auswahl des Hypoxiegrads kann davon ausgegangen 
werden, dass mögliche Interaktionen zwischen Hypoxie und Schwerelosigkeit umso 
leichter aufgedeckt werden, je ausgeprägter diese vorliegen. Ein weiterer Vorteil der 
horizontalen Körperposition (im Vergleich zur einer gekippten Position) ist der 
verringerte hydrostatische Druck in den tiefen Beinvenen, wodurch das 
Thromboserisiko während der Bettruhephasen sinkt. 
Den Probanden war es während der Bettruhephasen nicht erlaubt, innerhalb ihres 
Betts zu sitzen oder zu stehen. Jede körperliche Aktivität mit Ausnahme von 
Positionsänderungen (Rücken-, Bauch- und Seitenlage) waren untersagt. Als 
Kopfstütze war die Benutzung eines Kissens erlaubt. Zur Linderung von Kopf- 
und/oder Rückenschmerzen, welche oft in den ersten Tagen der Bettruhe auftreten, 
wurde den Probanden die Einnahme von Paracetamol (500 mg) als 
Bedarfsmedikation erlaubt und passive Dehnungsübungen von Physiotherapeuten 
durchgeführt. Die Compliance der Bettruhe wurde durch ein kontinuierliches Video-
Monitoring sichergestellt. 
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2.4. Vorgehensweise zur Probengewinnung 
Gemäß dem Studienprotokoll erfolgte an festgelegten Messzeitpunkten (Tab. 3) die 
Datenerhebung mit Hilfe von Blut-, Speichel- und Urinproben. Zusätzlich kamen zur 
psychischen Evaluation der Probanden Fragebögen zum Einsatz.  
Aus organisatorischen Gründen konnte die Bestimmung der Katecholamin-
Konzentrationen im Urin an zwei Zeitpunkten nicht zusammen mit den übrigen 
Messungen erfolgen. Am Zeitpunkt R 4 konnten auf Grund der Abreise der 
Probanden keine abendlichen Messungen von Cortisol und Katecholaminen 
durchgeführt werden.  
 
 
Tabelle 3: Messzeitpunkte 
Baseline-Daten  Interventionsphase Erholungsphase 
BDC 2 BDC 1 2 4 5 14 21 R 2 R 4 
KAB/STAI   KAB/STAI   KAB/STAI KAB/STAI KAB/STAI KAB/STAI KAB/STAI 
PTSS-10               PTSS-10 
Cortisol   Cortisol   Cortisol Cortisol Cortisol Cortisol   
  Katecho-lamine 
Katecho-
lamine 
Katecho-
lamine   
Katecho-
lamine 
Katecho-
lamine 
Katecho-
lamine   
EPO   EPO   EPO EPO EPO EPO   
Blutbild/ 
Hämolyse- 
Evaluation 
  
Blutbild/ 
Hämolyse- 
Evaluation 
  
Blutbild/ 
Hämolyse- 
Evaluation 
Blutbild/ 
Hämolyse- 
Evaluation 
Blutbild/ 
Hämolyse- 
Evaluation 
Blutbild/ 
Hämolyse- 
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Blutbild/ 
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Adenosin/ 
Inosin   
Adenosin/ 
Inosin   
Adenosin/ 
Inosin 
Adenosin/ 
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Adenosin/ 
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BDC 2/1 = 2/1 Tag(e) vor Start der Intervention, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; 
Grün = Fragebögen, Blau = Speichelproben, Gelb = Urinproben, Rot = Blutproben;  
KAB = Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung, STAI = State-Trait-Angstinventar,  
PTSS-10 = Posttraumatische Stresskala-10, EPO = Erythropoetin 
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2.4.1. Adenosin/Inosin  
Das Protokoll zur Bestimmung der Adenosin-Plasmakonzentration erfolgte nach 
einem erstmals 1984 von Ontyd et al. beschriebenen, modifizierten Schema 66 . 
Hierzu wurden den Probanden 2,5 ml venöses Vollblut mit Hilfe einer Spritze 
entnommen, die mit 2,5 ml eiskalter Stopplösung gefüllt war. Ein Rückschlagventil 
verhinderte die versehentliche Injektion der Stopplösung. Die Stopplösung verhindert 
eine Verschiebung des Adenosins von extrazellulär nach intrazellulär sowie über die 
Inhibierung der Adenosin-Desaminase die Umwandlung von Adenosin zu Inosin. 
Beide Mechanismen würden ansonsten zu falsch erniedrigten Adenosin-
Plasmakonzentrationen führen. Gleichzeitig wird durch die Inhibierung von 
unspezifischen Phosphatasen und Ectonucleotidasen eine zusätzliche Bildung von 
Adenosin aus Nukleotiden (und damit einhergehenden zu hohen 
Plasmakonzentrationen) verhindert. Zur Herstellung eines Liters Stopplösung wurden 
6,30 mg EHNA (M= 313,83 g/mol; c= 20 µmol/l), 7,446 g Na2EDTA (M= 372,30 
g/mol; c= 20mmol/l), 7,608 g EGTA (M= 380,40 g/mol; c= 20 mmol/l), 6,482 g D,L-α-
Glycerophosphat (M= 324,10 g/mol; c= 20mmol/l) sowie 100 mg Dipyridamol (M= 
504,60 g/mol; c= 200 µmol/l) in 0,9% NaCl Lösung gelöst und mit Natronlauge 
(NaOH) auf einen pH-Wert von 6 titriert. Nach Umfüllen der Proben in einen 5 ml BD 
Vacutainer® PPTTM der Firma Becton, Dickinson and Company (Franklin Lakes, New 
Jersey, USA) wurden diese für fünf Minuten bei 5000 U/min zentrifugiert und stehend 
bei -80 °C eingefroren. Nach Abschluss der Kampagne wurden im Labor der Klinik 
für Anästhesiologie der Ludwig-Maximilians-Universität München zur Ausfällung der 
Plasmaproteine 2 ml des gewonnenen Blutplasmas mit 100 µl 70%-iger 
Perchlorsäure versetzt und anschließend zentrifugiert. Kaliumhydroxid (KOH) wurde 
in äquivalenter Menge zur Neutralisation verwendet. Die Analyse der 
Plasmakonzentrationen von Adenosin und Inosin erfolgte nach der von Hagemeier 
beschriebenen „dual column switching high affinity performance/reversed phase high 
performance liquid chromatography“ 37 . Der Inter-Assay Variationskoeffizient der von 
uns verwendeten Messmethode lag bei ca. 10%, die Sensitivität bei 2 - 5 pmol 41 .  
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2.4.2. Hämatologisches System 
Gemäß dem Studienprotokoll erfolgte zwischen 6:45 Uhr und 7:45 Uhr morgens bei 
den nüchternen Probanden im Liegen eine venöse Blutentnahme mittels Butterfly-
Kanüle. Dabei kamen Monovetten® der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) 
zum Einsatz. 
 
2.4.2.1. Erythropoetin 
Zur Bestimmung der Erythropoetin-Konzentration im Plasma wurde den Probanden 
an den Messzeitpunkten 4,5 ml venöses Blut mit Hilfe von Lithium-Heparin-
Monovetten® der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) entnommen. Der 
Transport erfolgte eisgelagert in die Laborräumlichkeiten. Nach Umfüllen von 2 ml 
antikoaguliertem Vollblut in einen 3,5 ml BD Vacutainer® SSTTM II Advance der Firma 
Becton, Dickinson and Company (Franklin Lakes, New Jersey, USA) erfolgte eine 
fünfminütige Zentrifugation mit 3500 U/min. Im Anschluss wurden die Proben bei  
- 80°C in aufrechter Position eingefroren. Die Analyse der Erythropoetin-
Konzentration erfolgte am Kungliga Tekniska högskolan (KTH) in Schweden nach 
den Instruktionen des Herstellers mit einem Sandwich-Enzyme-Linked 
Immunosorbent-Assay (Human Erythropoietin Quantikine IVD ELISA, R&D Systems, 
Minneapolis, Minnesota, USA). Die optische Dichte wurde mit dem Mikroplattenleser 
SPECTRAMAX TM PLUS384 (Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, California, 
USA) bei 450 nm bestimmt. Als Korrekturwellenlänge wurden 600 nm verwendet. Die 
Sensitivität liegt laut Herstellerangaben bei 0,6 mU/ml. Der geschätzte Intra- bzw. 
Inter-Assay Variationskoeffizient lag bei 2,2 % 45 . Die Referenzwerte der 
Erythropoetin-Konzentration bei gesunden Erwachsenen im Plasma liegen zwischen 
3,1 und 14,9 mU/ml 72 . 
 
2.4.2.2. (Differential-)Blutbild 
An den Messzeitpunkten erfolgte eine venöse Blutentnahme mit 2,7 ml EDTA-
Monovetten® der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland). Diese wurden 
unmittelbar nach Abnahme in das Institut für klinische Chemie im benachbarten 
Krankenhaus Jesenice (Jesenice, Slowenien) transportiert. Die Analyse erfolgte 
innerhalb von 8 Stunden mit Hilfe der Durchflusszytometrie, Impedanzmessung 
sowie zytochemischen Untersuchungen (Pentra 120; Horiba ABX Diagnostics, 
Montpellier, Frankreich).  
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Folgende Parameter wurden erhoben: Leukozyten, Lymphozyten, Monozyten, 
Thrombozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit, MCV, MCH, MCHC. 
Hinsichtlich der einzelnen Sensitivitäten sowie der Intra- bzw. Inter-Assay 
Variationskoeffizienten der unterschiedlichen Parameter sei auf die Betriebsanleitung 
des Herstellers verwiesen. 
 
2.4.2.3. Hämolyse-Evaluation 
Zur Quantifizierung einer möglichen Hämolyse-Reaktion wurde der Absorptionsgrad 
von freiem Hämoglobin im Plasma mit Hilfe eines Spektralphotometers gemessen. 
Zur Erstellung einer Standardkurve erfolgte hierzu vorab eine fünfminütige 
Zentrifugation von 2 ml Vollblut (abgenommen von einem gesunden freiwilligem 
Spender) bei 4000 U/min. Nach vorsichtiger Entfernung des Überstandes (Plasma) 
wurde dem verbleibenden Pellet zur Induktion der Hämolyse 1 ml Aqua destillata 
hinzugefügt und für 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach erneuter 
Zentrifugation für zehn Minuten bei 4000 U/min wurde der gewonnene Überstand 
(entsprechend eines 100 % Lysats) entnommen und das Pellet verworfen. Zur 
Herstellung einer Verdünnungsreihe folgte im Anschluss eine schrittweise 
Verdünnung des 100%igen Lysats mit „Hanks buffered salt solution (HBSS)“. Daraus 
resultierten hämolysierte Proben mit folgenden Konzentrationen: 2,5%, 1,0%, 
0,125%, 0,0625%, 0,03125%, 0,015625%, 0,0078125% und 0,00390625%. In einem 
letzten Schritt wurden nach erneuter zehnminütiger Zentrifugation bei 4000 U/min der 
Absorptionsgrad der Proben-Überstände mit Hilfe eines Spektralphotometers 
(Thermo ScientificTM Nano Drop 2000/2000c, Erlangen, Deutschland) bei 414 nm 
gemessen und eine Standardkurve erstellt. Zur Evaluation einer möglichen 
Hämolyse-Reaktion wurde den Probanden an den Messzeitpunkten venöses Blut mit 
Hilfe einer 2,7 ml EDTA-Monovette® der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) 
abgenommen, auf Eis gelagert und in die Laborräumlichkeiten transportiert. Nach 
fünfminütiger Zentrifugation bei 4000 U/min wurden 1000 µl des Überstandes in 
aufrechter Position bei -80°C eingefroren. Nach Abschluss der Studie wurden die 
Proben im Labor der Klinik für Anästhesiologie der Ludwig-Maximilians-Universität 
München aufgetaut. Anschließend wurde der prozentuale Anteil der Hämolyse 
evaluiert, indem der Absorptionsgrad der Plasmaproben (1 µl) mit Hilfe des 
Spektralphotometers bei 414 nm gemessen und mit der vorab erstellten 
Standardkurve verglichen wurde.  
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2.4.3. Psychoneuroendokrines System  
Alle eingesetzten Fragebögen wurden über die Firma Beltz Testzentrale (European 
Test Publisher Group, Göttingen, Deutschland) bezogen und den Probanden zur 
Beantwortung in englischer Sprache elektronisch zur Verfügung gestellt. 
 
2.4.3.1. Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung (KAB) 
Zur Evaluierung des emotionalen Stresses wurde an den Messzeitpunkten jeweils 
morgens und abends der Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung (KAB) einge- 
setzt 63 . Es handelt sich um einen subjektiven Test, der aus sechs gegensätzlichen 
Adjektivpaaren besteht. Zwischen diesen mussten die Probanden auf einer 
sechsstufigen Likert-Skala ihre aktuelle Stimmung einordnen. Die Auswertung erfolgt 
durch Summation der Einzelwerte und anschließender Mittelwertbildung. Es kann 
eine Punktzahl zwischen 1 (keine psychische Belastung) und 6 (maximale 
psychische Belastung) erreicht werden. Normwerte erwachsener Testpersonen 
bewegen sich zwischen 2,4 und 2,8 63 . Mehrere Studien ergaben eine interne 
Konsistenz zwischen 0.8 und 0.82 sowie für den Retestkoeffizienten einen Mittelwert 
von 0.83 6 . Im Vergleich zum ebenfalls verwendeten STAI-Test zeigen sich 
vergleichbare Ergebnisse mit einer vorbeschriebenen Korrelation von 0.7  
bis 0.9 3, 91 .  
 
2.4.3.2. State-Trait-Angstinventar (STAI) 
Das von Spielberger et al. entwickelte Angstinventar ist ein fest etablierter 
Bestandteil in der klinischen Forschung und Praxis 88 . Es unterscheidet zwischen 
Angst als Zustand (State) und Angst als Eigenschaft (Trait). Dabei beziehen sich 
zwanzig Items auf das je nach Situation variable, aktuelle Angstniveau zum 
Erhebungszeitpunkt. Weitere zwanzig Items dienen zur Erfassung einer konstanten 
Neigung zu Angstreaktionen bzw. des Vorhandenseins der Angst als 
Persönlichkeitsmerkmal. Hierbei ordneten die Probanden das Zutreffen der 
jeweiligen Aussage auf einer vierstufigen Skala ein. Für die jeweilige Angstskala 
(Zustand/Eigenschaft) kann eine Punktzahl zwischen 20 (keine Angst) und 80 
(maximale Angst) erreicht werden. Normstichproben arbeitender Erwachsener und 
Studenten ergaben Mittelwerte zwischen 35.7 bis 36.5 (State) und 34.9. bis 38.3 
(Trait) bei Männern bzw. 35.2 bis 38.8 (State) und 34.8 bis 40.4 (Trait) bei Frauen 89 .  
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Die interne Konsistenz beider Skalen des Angstinventars variiert zwischen 0.86 und 
0.95. Der Retestkoeffizient liegt über einen Zeitraum von zwei Monaten zwischen 
0.65 und 0.75 89 . Analog zu dem Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung 
(KAB) erfolgte die Testdurchführung an den jeweiligen Messzeitpunkten jeweils am 
Morgen und am Abend. 
 
2.4.3.3. Posttraumatische Stress Skala-10 (PTSS-10) 
Die posttraumatische Stress Skala-10 wurde, angelehnt an die Diagnosekriterien der 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (aktuell 5. Auflage) der 
American Psychiatric Association, zum Screening auf eine posttraumatische 
Belastungsstörung (PTBS) entwickelt 73, 106 . Die PTSS-10 ist in zwei Teile gegliedert. 
In Teil A kann das Auftreten von Schmerzen, Atemnot, Alpträumen und Angst 
innerhalb des letzten Monats mit „ja“ oder „nein“ beantwortet werden. In Teil B 
bewerten die Probanden das Vorhandensein verschiedener Symptome innerhalb der 
letzten sieben Tage auf einer Skala von 0 (nie) bis 6 (immer). Im Einzelnen besteht 
der Test aus zehn Items:  
Schlafstörungen, Alpträume, Depressionen, Schreckhaftigkeit, das Bedürfnis  
sich von anderen zurückzuziehen, Gereiztheit, Stimmungsschwankungen, 
Selbstvorwürfe/ Schuldgefühle, Angst und Muskelverspannungen.  
 
Dabei kann in Teil B ein Ergebnis zwischen 10 und 70 Punkten erreicht werden. Bei 
einer Gesamtsumme von mehr als 35 Punkten sind mit hoher Wahrscheinlichkeit die 
Diagnosekriterien einer posttraumatischen Belastungsstörung erfüllt 92 . Der PTSS-10 
zeigt eine hohe interne Konsistenz (Cronbach´s α = 0.93) und Retest-Reliabilität 
(0.89) 92 . Beide Teile wurden jeweils an den Zeitpunkten BDC 2 und R 4 beantwortet 
um eine mögliche Belastungsstörung vor bzw. nach den Interventionen aufzudecken.  
 
2.4.3.4. Cortisol 
Zur Bestimmung des freien Cortisols im Speichel wurden Salivetten® der Firma 
Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) verwendet. Hierbei mussten die Probanden für 
30 bis 45 Sek. einen Wattetupfer im Mund behalten und kauen. Um 
Verdünnungseffekte oder Kontaminationen zu vermeiden, waren Nahrungs- bzw. 
Flüssigkeitsaufnahme sowie Zähneputzen eine Stunde vor Abnahme untersagt. Zur 
Abbildung der zirkadianen Cortisolausschüttung erfolgte die Abnahme jeweils 
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zwischen 7:00 – 7:30 Uhr (nüchterne, liegende Probanden, direkt nach dem 
Erwachen) und 20:00 – 20:30 Uhr (je nach Zeitpunkt/Intervention: sitzend oder 
liegend). Die Proben wurden im Anschluss bei –20°C eingefroren und bis zum Ende 
der Kampagne vor Ort gelagert.  
Die Messung erfolgte anschließend am Institut für klinische Chemie des 
Universitätsklinikums Großhadern (München, Deutschland) mit Hilfe eines 
Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA, Elecsys 2010, Roche, Mannheim, 
Germany). Die Referenzwerte der Cortisol-Konzentration bei gesunden 
Erwachsenen im Speichel liegen - laut Herstellerangaben - morgens bei weniger als 
0,87 µg/dl, abends bei weniger als 0,35 µg/dl. Nach den Herstellerangaben beträgt 
bei Konzentrationen zwischen 0,007 und 0,972 µg/dl der Intra-Assay 
Variationskoeffizient zwischen 1,5 und 5,4 %, der Inter-Assay Variationskoeffizient 
bei Konzentrationen zwischen 0,013 und 1,17 µg/dl zwischen 1,9 und 10,1 %. Die 
Sensitivität lag bei 0,018 µg/dL.  
 
2.4.3.5. Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin) 
Zur Ermittlung der Katecholamin-Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin 
wurde an den Messzeitpunkten zweimal täglich für jeweils 12 Stunden  
(Tag: 7 – 19 Uhr; Nacht: 19 – 7 Uhr) Urin in einem lichtgeschützten Behältnis 
gesammelt. Im Anschluss wurden mit einer Urin-Monovette® der Firma Sarstedt 
(Nümbrecht, Deutschland) 10 ml Proben entnommen und bis zur späteren 
Auswertung bei -20°C eingefroren. Die Analyse erfolgte mittels 
Hochdruckflüssigkeitschromatographie mit elektrochemischer Detektion 
(Chromosystems, Gräfelfing, Deutschland) im Institut für klinische Chemie des 
Universitätsklinikums Großhadern (München, Deutschland). Nach Herstellerangaben 
und den Messungen des Instituts für klinische Chemie beträgt der Intra-Assay 
Variationskoeffizient weniger als 2,7 %, der Inter-Assay Variationskoeffizient weniger 
als 4,1 %. Die Sensitivität lag bei 3 µg/dL. Zur Ermittlung der Ausscheidung pro 12 
Stunden wurden die auf einen Liter bezogenen Konzentrationen mit der 
Sammelmenge multipliziert. 
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2.5. Statistische Analyse 
Die deskriptive und vergleichende Statistik erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 
23.0 (IBM, Armonk, Ney York, USA). Die Prüfung auf Normalverteilung erfolgte mit 
dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Um eine annähernde Normalverteilung zu erhalten, 
wurde auf die nicht normalverteilte Stichprobe eine Box-Cox-Transformation 
angewendet. Zur Abschätzung des Zusammenhangs zwischen den verschiedenen 
Interventionen und Zeitpunkten während derselben Kampagne wurde das gemischte 
lineare Regressionsmodell angewendet. Das gemischte lineare Regressionsmodell 
wird bevorzugt in Longitudinalstudien verwendet, bei welchen in bestimmten 
zeitlichen Abständen wiederholte Messungen an denselben Probanden unter 
verschiedenen Bedingungen durchgeführt werden. Dabei wurden die Kampagne, die 
Abfolge der Kampagnen, potentielle Carry-Over-Effekte der vorangegangenen 
Kampagne, Zeitpunkt der jeweiligen Kampagne und die Interaktion zwischen 
Intervention und Zeitpunkt als feste Effekte einbezogen. Unter der Verwendung einer 
Kovarianzmatrix mit Varianzkomponenten-Struktur wurden Probanden und Carry-
Over-Effekte als zufällige Effekte einbezogen. Auf Grund des explorativen 
Charakters unserer Analysen erfolgte keine Korrektur für multiples Testen. Die Daten 
in den Tabellen sind als Mittelwerte ± Standardabweichung (SD) dargestellt. Aus 
Anschauungsgründen sind die Werte in den Diagrammen als Mittelwerte ± 
Standardfehler (SEM = engl. standard error of the mean) abgebildet. Im Fließtext 
sind die Mittelwerte zusammen mit der Standardabweichung angegeben. Als 
signifikant wurden Ergebnisse mit einem p < 0,05 gewertet. 
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3. Ergebnisse 
3.1. Probandencharakteristik 
Nach medizinischen und psychologischen Eingangsuntersuchungen wurden aus 
initial 65 Bewerbern vierzehn gesunde männliche Probanden für die Teilnahme an 
der P l a n H a b - Studie ausgewählt. Gemäß dem Cross-Over Studiendesign 
durchliefen die Probanden zwischen Oktober 2012 und Oktober 2013 in 
unterschiedlicher Reihenfolge die Interventionen HAMB (Hypoxie ohne Bettruhe), 
HBR (hypoxische Bettruhe) und NBR (normoxische Bettruhe). Drei 
Studienteilnehmer schieden aus persönlichen oder gesundheitlichen Gründen vor 
ihrer Teilnahme an der letzten Kampagne aus. Auf Grund finanzieller 
Beschränkungen konnte HAMB nicht durch eine vierte Gruppe (mobile Probanden 
unter Normoxie) kontrolliert werden. Deshalb wurde die HAMB Intervention im 
Rahmen dieser Arbeit von den Analysen ausgeschlossen und der Fokus lag auf dem 
Vergleich zwischen hypoxischer und normoxischer Bettruhe, da diese auch am 
ehesten die Umweltbedingungen zukünftiger Habitate repräsentieren.  
 
Tabelle 4: Probandencharakteristik 
Probanden 
(n) 
Alter (Jahre) Körpergröße (m) Gewicht (kg) 
Body-Mass-Index 
(kg/m2) 
14 26,4 ± 5,2  1,80 ± 0,05 75,9 ± 10,6 23,5 ± 2,8 
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3.2. Purinerges System 
3.2.1. Adenosin 
In beiden Bettruhe-Interventionen kam es zu einem signifikanten Anstieg der 
Adenosin-Konzentration gegenüber den Ausgangswerten mit Maximalwerten 
zwischen Zeitpunkt (ZP) 14 und 21. Die höchste Konzentration von Adenosin fand 
sich mit 235 ± 126 nmol/l in der HBR-Gruppe an Zeitpunkt 21. Nach dem Ende der 
Bettruhephase imponierten in beiden Gruppen im Vergleich zu den Ausgangswerten 
(BDC) weiterhin erhöhte Adenosin-Konzentrationen mit dem Nachweis statistischer 
Signifikanz zum Zeitpunkt R 2 in der NBR-Gruppe.  
Über den gesamten Beobachtungszeitraum konnten unter hypoxischen Bedingungen 
(HBR) tendenziell höhere Adenosin-Plasmakonzentrationen als unter Normoxie 
(NBR) gemessen werden. Ein signifikanter Unterschied konnte im 
Intergruppenvergleich für den Zeitpunkt 5 und 21 belegt werden. 
 
 
 
Abbildung 9: Adenosin-Konzentration im Plasma; Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); 
Einheiten = nmol/l; HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe;  
BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; # = Signifikanter 
Unterschied (p < 0,05) zwischen HBR und NBR; * / + = Signifikanter Unterschied in der 
HBR/NBR-Gruppe zwischen jeweiligem Zeitpunkt und Baseline-Daten (BDC); µ = Signifikanter 
Unterschied der NBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 14; † = Signifikanter 
Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 2 und den Zeitpunkten 21 und R 2 
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3.2.2. Inosin 
Analog zur Adenosin-Konzentration zeigten sich während beider Bettruhe-
Interventionen signifikante Anstiege der Inosin-Konzentration mit Maximalwerten am 
Zeitpunkt 21. Bezogen auf die Ausgangswerte (BDC) konnten für die ZP 14, 21, R 2, 
R 4 (HBR) bzw. ZP 21, R2, R4 (NBR) signifikant höhere Konzentrationen gemessen 
werden. Erneut waren innerhalb der HBR-Gruppe höhere Werte als in der NBR-
Gruppe festzustellen. Im Intergruppenvergleich ließ sich hier für den Zeitpunkt 21 
und den Zeitpunkt R4 ein statistisch signifikanter Unterschied belegen.  
Während der Erholungsphase fielen in beiden Gruppen die Werte ab, waren jedoch 
weiterhin gegenüber den Ausgangswerten signifikant erhöht.  
 
 
 
 
Abbildung 10: Inosin-Konzentration im Plasma; Mittelwerte ± Standardfehler (SEM);  
Einheiten = nmol/l; HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe;  
BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; # = Signifikanter 
Unterschied (p < 0,05) zwischen HBR und NBR; * / + = Signifikanter Unterschied in der 
HBR/NBR-Gruppe zwischen jeweiligem Zeitpunkt und Baseline-Daten (BDC); µ = Signifikanter 
Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen den Zeitpunkten 21 und R 4 und den Zeitpunkten 2, 5 
und 14; † = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt R 2 und den 
Zeitpunkt 2 und 5; ~ = Signifikanter Unterschied in der NBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 5 und 
den Zeitpunkten 14, 21, R 2 und R 4; § = Signifikanter Unterschied in der NBR-Gruppe zwischen 
Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 21 
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3.3. Hämatologisches System 
3.3.1. Erythropoetin 
Erwartungsgemäß wurden die höchsten Konzentrationen zu Beginn der hypoxischen 
Bettruhephase am Zeitpunkt 2 (HBR: 23,89 ± 7,64 mU/ml) beobachtet, gefolgt von 
einem raschen Rückgang auf die Ausgangswerte (BDC). Nach Ende der Intervention 
(R 2) konnten in der HBR-Gruppe signifikant niedrigere EPO-Werte gegenüber allen 
anderen Zeitpunkten, insbesondere auch gegenüber den Ausgangswerten (BDC) 
nachgewiesen werden.  
 
Im Gegensatz dazu imponierte unmittelbar nach Beginn der NBR-Intervention an 
ZP 2 eine Reduktion der EPO-Konzentration um ca. 39 % (Einzelwerte in dieser 
Arbeit nicht abgebildet). Eine Suppression der EPO-Ausschüttung nach Beendigung 
der normoxischen Bettruhe konnte im Vergleich zur HBR-Intervention nicht 
festgestellt werden.  
 
Im Intergruppenvergleich fanden sich unter hypoxischen Bedingungen während der 
gesamten Dauer der Intervention signifikant höhere Erythropoetin-Konzentrationen 
als in der NBR-Gruppe. In der anschließenden Erholungsphase zeigten sich unter 
Berücksichtigung des ausgeprägten EPO-Abfalls der HBR-Gruppe signifikant höhere 
EPO-Spiegel in der NBR-Gruppe. 
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Abbildung 11: Erythropoetin-Konzentration im Plasma; Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); 
Einheiten = mIU/ml; HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe;  
BDC = Baseline-Daten, R 2 = 2 Tage nach Ende der Intervention; # = Signifikanter Unterschied 
zwischen HBR und NBR; * = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 
2 und den Zeitpunkten BDC, 5, 14, 21, R2; µ = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe 
zwischen R 2 und den Zeitpunkten BDC, 2, 5, 14, 21; + = Signifikanter Unterschied in der NBR-
Gruppe zwischen Zeitpunkt 2 und den Zeitpunkten BDC und R2; ~ = Signifikanter Unterschied 
in der NBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt BDC und Zeitpunkt 14 
 
3.3.2. (Differential-)Blutbild  
Mit Beginn der Bettruhephasen (ZP 2) kam es in beiden Gruppen zu einem 
signifikanten Anstieg der Erythrozytenzahlen, der Hämoglobin-Konzentration und des 
Hämatokrits im Sinne einer Hämokonzentration. Im weiteren Verlauf der NBR-
Intervention waren die Werte annähernd konstant. Im Gegensatz dazu erfolgte in der 
HBR-Gruppe ein weiterer signifikanter Anstieg der drei Parameter bis zu einem 
Maximum an Zeitpunkt 14. 
 
Im Intergruppenvergleich zeigten sich signifikante Unterschiede an den ZP 14 und 21 
mit höheren gemessenen Werten (Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit) in der 
HBR-Intervention. Nach Beendigung der Bettruhephasen folgte in beiden Gruppen 
ein Abfall der drei Parameter, teilweise unterhalb der Ausgangswerte (Abb. 12/13). 
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Unter Hypoxie kam es zu einem signifikanten Anstieg der Retikulozytenzahlen mit 
Maximalwerten an Zeitpunkt 5. Auch unter Normoxie konnte ein signifikanter Peak 
der Retikulozytenzahlen zum Zeitpunkt 5 beobachtet werden. In der HBR-Gruppe 
fanden sich während der gesamten Interventionsdauer (mit Ausnahme von ZP 2) und 
während der Erholungsphase (R 2, R 4) signifikant höhere Werte als in der NBR-
Gruppe. 
 
Eine ausführliche Tabelle der gemessenen Werte (Erythrozyten, Hämoglobin, 
Hämatokrit, Thrombozyten, Retikulozyten, Differentialblutbild) ist im Anhang zu 
finden. 
 
 
Abbildung 12: Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); Einheiten = Tsd./µl (Erythrozyten) bzw. 
g/dl (Hämoglobin); HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = 
Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; # = Signifikanter Unterschied 
zwischen HBR und NBR; * / + = Signifikanter Unterschied in der HBR/NBR- Gruppe zwischen 
jeweiligem Zeitpunkt und Baseline-Daten (BDC); ~ = Signifikanter Unterschied in der NBR-
Gruppe zwischen Zeitpunkt R 4 und den Zeitpunkten 2, 5, 14, 21 und R 2; µ = Signifikanter 
Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen den Zeitpunkten R 2/4 und den Zeitpunkten 5, 14 und 
21; † = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 2 und den Zeitpunkten 
14, 21, R 4; § = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 5 und 
Zeitpunkt 14 
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Abbildung 13: Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); Einheit = %; HBR = Hypoxische Bettruhe, 
NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der 
Intervention; # = Signifikanter Unterschied zwischen HBR und NBR; * / + = Signifikanter 
Unterschied in der HBR/NBR- Gruppe zwischen jeweiligem Zeitpunkt und Baseline-Daten 
(BDC); µ = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen den Zeitpunkten R 2/4 und 
den Zeitpunkten 5, 14 und 21; † = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen 
Zeitpunkt 2 und den Zeitpunkten 14, 21, R 4; ~ = Signifikanter Unterschied in der NBR-Gruppe 
zwischen Zeitpunkt R 4 und den Zeitpunkten 2, 5, 14, 21 und R 2 
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Abbildung 14: Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); Einheiten = Tsd./µl; HBR = Hypoxische 
Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der 
Intervention; # = Signifikanter Unterschied zwischen HBR und NBR; * / + = Signifikanter 
Unterschied in der HBR/NBR- Gruppe zwischen jeweiligem Zeitpunkt und Baseline-Daten 
(BDC); ~ = Signifikanter Unterschied in der NBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 5 und den 
Zeitpunkten 14, 21, R 2 und R 4; µ = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen 
den Zeitpunkten R 2/4 und den Zeitpunkten 5 und 14; § = Signifikanter Unterschied in der HBR-
Gruppe zwischen Zeitpunkt 2 und den Zeitpunkt 5 und 14; † = Signifikanter Unterschied in der 
HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 5 und Zeitpunkt 21 
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3.3.3. Hämolyse-Evaluation 
Es fand sich während der Intervention eine signifikant höhere Hämolyserate unter 
hypoxischen Bedingungen (HBR) als unter Normoxie (NBR). Diese normalisierte sich 
bereits in der frühen Erholungsphase und näherte sich wieder den Ausgangswerten 
an. Innerhalb der NBR-Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in 
Bezug auf die einzelnen Messzeitpunkte.  
 
 
 
Abbildung 15: Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); Einheit = %; HBR = Hypoxische Bettruhe, 
NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der 
Intervention; # = Signifikanter Unterschied zwischen HBR und NBR; µ = Signifikanter 
Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen den Zeitpunkt R 4 und Zeitpunkt 5 
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3.4. Psychoneuroendokrines System 
3.4.1. Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung (KAB) 
Die Auswertung des Kurzfragebogens zur aktuellen Beanspruchung ergab keine 
Hinweise auf relevant erhöhte psychische Stresspegel innerhalb der beiden 
Bettruhegruppen (HBR und NBR). Die Punktezahlen bewegten sich während des 
Beobachtungszeitraums innerhalb der Normwerte (2,4 – 2,8) mit nur geringfügigen 
Änderungen zwischen Morgen- und Abendwerten. Mit Beginn der Bettruhephasen 
zeigten sich unter hypoxischen Bedingungen tendenziell höhere Werte im Vergleich 
zu normoxischen Bedingungen. Diese waren am Abend ausgeprägter als am 
Morgen. Ein einmaliger statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen (HBR/NBR) konnte am Zeitpunkt (ZP) 5 während der morgendlichen 
(2,47 ± 1,27/1,78 ± 0,86; p = 0,046) und abendlichen (2,64±1,42/1,73 ±0,72;  
p = 0,018) Messung nachgewiesen werden. 
 
 
Abbildung 16: Kurzfragen zur aktuellen Belastung (KAB); Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); 
Einheiten = Punkte; HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = 
Baseline- Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; # = Signifikanter Unterschied 
(p < 0,05) zwischen HBR und NBR 
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3.4.2. State-Trait-Angstinventar (STAI)  
Betrachtet man die Resultate des STAI wurden die Schwellenwerte  
(State: 36,83 ± 9,82; Trait: 34,45 ± 8,83), die auf psychisches Ungleichgewicht bzw. 
Angst hinweisen, während des Beobachtungszeitraums in beiden Gruppen nicht 
überschritten 48 . Hinsichtlich der Angst als aktuellen Zustand (State) zeigten sich, wie 
schon im Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung, tendenziell höhere Werte in 
der HBR-Gruppe als in der NBR-Gruppe. Diese Unterschiede waren zu keinem 
Zeitpunkt signifikant. Vergleicht man die Mittelwerte der beiden Gruppen hinsichtlich 
der Angst als Eigenschaft (Trait) zeigte sich ebenfalls ein biphasischer, jedoch nicht 
signifikanter Verlauf. 
 
Tabelle 5: State-Trait-Angstinventar (STAI) 
    BDC 2 5 14 21 R 2 R 4 
STAI 
(State) 
HBR 
33,07 ± 
9,23 
36,36 ± 
12,45 
35,5 ±  
9,01 
36,21 ± 
10,53 
36,21 ± 
11,74 
35,64 ± 
11,24 
30,36 ± 
6,21 
NBR 
30,54 ± 
8,05 
32,69 ± 
10,34 
29,92 ± 
7,58 
31,62 ±  
9,62 
33,38 ± 
10,82 
33,85 ± 
11,21 
32,46 ± 
11,2 
STAI 
(Trait) 
HBR 
33,14 ± 
5,29 
35,29 ±  
,56 
35,43 ± 
7,15 
33,64 ±  
6,5 
34,14 ±  
5,04 
35,36 ±  
7,59 
32,64 ± 
5,49 
NBR 
33,23 ± 
6,66 
31,77 ±  
4,97 
32,62 ± 
4,99 
35,46 ±  
6,35 
35,15 ±  
6,52 
34,92 ±  
8,38 
34,15 ±  
8,5 
 
Mittelwerte ± Standardabweichung (SD); Einheiten = Punkte; HBR = Hypoxische Bettruhe, 
NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der 
Intervention 
 
3.4.3. Posttraumatische Stress Skala-10 (PTSS-10) 
Nach Auswertung der Ergebnisse der PTSS-10 konnten in der HBR-Gruppe sowohl 
in Teil A für das Item „Angst“ als auch in Teil B signifikant höhere Testergebnisse 
(p = 0,031 bzw. p = 0,045) nach Beendigung der Intervention (Zeitpunkt R 4) in 
Bezug auf die Baseline-Daten festgestellt werden. Zwischen den beiden 
Bettruhegruppen fanden sich keine statistisch relevanten Unterschiede. Auffallend 
waren auch hier wieder die tendenziell höheren Werte der HBR-Gruppe im Vergleich 
zur NBR-Gruppe.  
In beiden Gruppen ergaben sich unter Berücksichtigung des Gesamt-Scores keine 
Hinweise auf die Entwicklung einer posttraumatischen Belastungsstörung. 
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Abbildung 17: Posttraumatische Stress Skala-10 (PTSS-10) Teil A; Summe = Anzahl der 
Probanden (n = 14); HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe;  
BDC = Baseline-Daten, R 4 = 4 Tage nach Ende der Intervention; * = signifikanter Unterschied 
in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt BDC und Zeitpunkt R 4 
 
 
Tabelle 6: Posttraumatische Stress Skala-10 (PTSS-10) Teil B 
    BDC R 4 
PTSS-10  
Teil B 
HBR 15,5 ± 3,82 18,71 ± 7,62 * 
NBR 14,77 ± 4,57 16,54 ± 7,4 
 
Mittelwerte ± Standardabweichung (SD); Einheiten = Punkte; HBR = Hypoxische Bettruhe,  
NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 4 = 4 Tage nach Ende der Intervention; 
* = Signifikanter Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen ZP R 4 und Baseline-Daten (BDC) 
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3.4.4. Cortisol 
Das freie Cortisol im Speichel der Probanden bewegte sich am Morgen und Abend 
innerhalb der Referenzwerte (morgens/abends: < 0,87/0,35 µg/dl). In beiden 
Gruppen scheinen die initial (BDC) gemessenen Cortisol-Konzentrationen mit Beginn 
der Intervention leicht abzufallen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte 
weder in Bezug auf die Intervention (HBR, NBR) noch den Zeitpunkt gefunden 
werden.  
 
 
Abbildung 18: Freie Cortisol-Konzentration im Speichel; Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); 
Einheiten = µg/dl; HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe;  
BDC = Baseline- Daten, R 2 = 2 Tage nach Ende der Intervention 
 
3.4.5. Katecholamine 
Die Katecholamin-Konzentrationen bewegten sich über den gesamten 
Beobachtungszeitraum innerhalb der Referenzwerte (Adrenalin < 20 µg/24h; 
Noradrenalin < 100 µg/24h 76 ) und variierten nur geringfügig zwischen HBR und 
NBR. Es imponierten tendenziell höhere Noradrenalin-Konzentrationen in der HBR-
Gruppe als in der NBR-Gruppe ohne Nachweis statistischer Signifikanz. 
Demgegenüber fand sich in beiden BR-Gruppen im gesamten Tagesprofil 
(Morgen/Abend) ein signifikanter Abfall der Noradrenalin-Konzentration an Zeitpunkt 
14 gegenüber den Zeitpunkten BDC, 2, 4 und einem anschließenden signifikanten 
Anstieg an ZP R 2 gegenüber ZP 14. 
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Darüber hinaus konnten in der NBR-Gruppe (Noradrenalin Tag) zwischen Zeitpunkt 
21 und Zeitpunkt R 2 sowie in der HBR-Gruppe (Noradrenalin Nacht) zwischen 
Zeitpunkt 14 und Zeitpunkt 21 signifikante Anstiege verzeichnet werden.  
Betrachtet man die Liniendiagramme der gemessen Adrenalinwerte, so ist ein 
nahezu identischer Verlauf der beiden Kurven festzustellen ohne signifikante 
Veränderungen hinsichtlich der Intervention oder des Zeitpunkts.  
 
Abbildung 19: Katecholamin-Konzentrationen im Urin; Tag: 7:00-19:00 Uhr, Nacht: 19:00-
7:00 Uhr; Mittelwerte ± Standardfehler (SEM); Einheiten = µg/12 Stunden; HBR = Hypoxische 
Bettruhe, NBR = Normoxische Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2 = 2 Tage nach Ende der 
Intervention; µ = Signifikanter Unterschied in der HBR/NBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 14 und 
den Zeitpunkten BDC, 2, 4, R 2; Noradrenalin (Tag): * = signifikanter Unterschied in der NBR-
Gruppe zwischen Zeitpunkt 21 und Zeitpunkt R 2; Noradrenalin (Nacht): * = signifikanter 
Unterschied in der HBR-Gruppe zwischen Zeitpunkt 14 und Zeitpunkt 21 
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4. Diskussion 
4.1. Wechselwirkungen des purinergen und hämatologischen System 
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit den Auswirkungen von (normobarer) 
Hypoxie und simulierter Schwerelosigkeit (Bettruhe) auf das purinerge, 
hämatologische und psychoneuroendokrine System. Nach Auswertung der Daten 
bestätigte sich unsere Hypothese, dass Hypoxie und simulierte Schwerelosigkeit 
(Bettruhe) die Adenosin-Kinetik beeinflussen. So konnten wir zeigen, dass 
hypoxische Bettruhe zu einer signifikanten Erhöhung der extrazellulären Adenosin-
Konzentration führt. Interessanterweise war auch unter normoxischen Bedingungen 
eine erhöhte Adenosin-Freisetzung zu verzeichnen, wenn auch geringer ausgeprägt 
als unter Hypoxie.  
Über mehrere Mechanismen führt Gewebehypoxie zu einer direkten oder indirekten 
Freisetzung von Adenosin (s. Einleitung). Eine vermehrte ATP-Freisetzung mit der 
Folge einer extrazellulären Adenosin-Akkumulation durch Phosphohydrolyse konnte 
auch im Rahmen einer Hyperkapnie oder als Reaktion auf eine Zelldeformation 
beobachtet werden 4, 26 . Neben diesen spezifischen Freisetzungsmechanismen 
scheint auch ein direkter Zelluntergang im Sinne einer intravaskulären Hämolyse für 
eine extrazelluläre Anreicherung von Adenosin-Verbindungen verantwortlich zu sein 
57 . Sikora et al. stellten nach in vitro Versuchen die Hypothese auf, dass alleine eine 
intravaskuläre Hämolyse für die extrazelluläre ATP-Akkumulation verantwortlich sei. 
Die bisher propagierten spezifischen Freisetzungsmechanismen, wie Hypoxie, 
Hyperkapnie, Scherkräfte etc., würden lediglich eine Hämolyse induzieren und keine 
selektive ATP-Freisetzung aus Erythrozyten bewirken 83 . 
Vor diesem Hintergrund untersuchten wir inwiefern eine Hämolyse in unserer Studie 
eine mögliche Ursache für die erhöhten Adenosinspiegel darstellte. Wir stellten 
signifikant höhere Hämolyseraten unter hypoxischen im Vergleich zu normoxischen 
Bedingungen fest. Diese normalisierten sich bereits in der frühen Erholungsphase 
(R) und näherten sich wieder den Ausgangswerten. Als Ursache vermuteten wir eine 
Induktion der Neozytolyse unter Hypoxie. Wir untersuchten daher i) die 
Erythropoetin-Konzentration im Plasma sowie ii) die Retikulozytenzahl im Serum und 
deren wechselseitige Zusammenhänge in den beiden Interventionen.  
Die EPO-Konzentration in der HBR-Gruppe stieg bereits zu Beginn signifikant an mit 
entsprechend höchsten Retikulozytenzahlen (122,43 ± 36,67 x 103/µl) an dem auf die 
maximale EPO-Konzentration folgenden Messzeitpunkt (ZP 5).  
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Unter Berücksichtigung der Reifungszeit von Retikulozyten im peripheren Blut, 
konnten wir die höchsten Hämoglobin-Konzentrationen (17,5 ± 1,03 g/dl) bzw. 
Erythrozytenzahlen (6,22 ± 0,37 Mio./µl) vierzehn Tage nach Beginn der hypoxischen 
Bettruhe beobachten. Diese Veränderungen standen in positiver Korrelation zur 
erhöhten Hämolyserate unter hypoxischer Bettruhe (HBR).  
Zudem zeigten Feuerecker et al., dass prolongierte Bettruhe durch 
Flüssigkeitsumverteilungen und damit verbundene Scherkräfte ein Ablösen von 
Adhäsionsmolekülen bewirkt 27 . Sollten sich diese Scherkräfte auch auf Erythrozyten 
auswirken, könnte dies die nachfolgende Hämolyse und den extrazellulären 
Adenosin-Anstieg erklären. Dies erscheint umso wahrscheinlicher, da Hypoxie 
Erythrozyten in ihrer Dehnbarkeit herabsetzt und ihre Anfälligkeit für Zellschäden 
ansteigen lässt 59, 81 . Während P l a n H a b  waren Flüssigkeitsverschiebungen am 
auffälligsten unter der hypoxischen Bettruhe, so dass diese Hypothese unterstützt 
wird (Ergebnisse durch die Studienpartner Keramidas et al. veröffentlicht  45  ). 
Betrachtet man nun die Veränderungen unter normoxischer Bettruhe (NBR), fällt auf, 
dass auch hierunter die extrazelluläre Adenosinkonzentration anstieg, allerdings 
ohne eine damit einhergehende gesteigerte Hämolyse als mögliche Erklärung. 
Möglicherweise war die Sensitivität der von uns verwendeten Messmethode zur 
Hämolysebestimmung nicht hoch genug, um den Grad der Hämolyse linear zu 
quantifizieren und abzubilden. Sie wird aber durch einen Retikulozytenanstieg, der 
auch unter normoxischer Bettruhe nachzuweisen war, unterstützt.  
Dieser Retikulozytenanstieg scheint hier jedoch hauptsächlich ein 
Hämokonzentrations-Effekt bei initialer Reduktion des Plasmavolumens, als eine 
Folge einer gesteigerten EPO-Produktion, zu sein. Betrachtet man diese nämlich 
unter normoxischer Bettruhe, so fällt zu Beginn der Intervention zunächst eine EPO-
Suppression auf. Dieses Ergebnis steht jedoch nicht im Widerspruch zu einer 
gesteigerten (und nicht ausreichend durch unsere Methode detektierten) Hämolyse, 
denn wie in der Einleitung erwähnt, zeigten schon frühere Studien denselben Effekt. 
Auch hier wurde die Vermutung einer durch reaktiv-erniedrigte EPO-Spiegel (bei 
zentraler Hypervolämie) induzierten Neozytolyse nahegelegt  18, 36, 74 . Somit scheint 
eine Neozytolyse unter diesen Bedingungen sowohl bei erhöhten als auch bei 
erniedrigten EPO-Spiegeln aufzutreten. 
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Des Weiteren interessierte uns inwiefern die durch Bettruhe induzierte Inaktivität das 
Verhältnis der Zusammensetzung der Körpermasse (Fett/Muskelmasse) beeinflusst 
und damit eventuell auch Veränderungen im purinergen System hervorruft.  
In zahlreichen Studien, die sich mit den Folgen von körperlichem Training auf die 
oxidative Muskelkapazität befassen, zeigen sich widersprüchliche Ergebnisse 
betreffend Beeinflussung der extrazellulären ATP-Konzentration 33, 39 . Die 
Auswirkungen körperlicher Inaktivität auf das purinerge System sind hingegen 
bislang nur wenig untersucht. 35 . Unsere Studienpartner Debevec et al. 19  wiesen 
während P l a n H a b  bei allen Studienteilnehmern einen gesteigerten muskulären 
Katabolismus mit signifikanter Reduktion des Körpergewichts nach, der somit eine 
mögliche Erklärung für die gesteigerten Adenosinkonzentrationen bietet. 
Interessanterweise wurde der beobachtete Katabolismus aber durch Hypoxie nicht 
verstärkt und trat auch in der Intervention ohne Bettruhe auf. Erklärbar ist dies 
möglicherweise durch ein vermindertes Appetitempfinden mit konsekutiv 
verminderter Kalorienzufuhr unter solchen Studienbedingungen im Allgemeinen.  
Es bleibt hier noch zu erwähnen, dass alle drei Interventionen während P l a n H a b  
einen einzigen Faktor tatsächlich alle gemeinsam teilten, und das war eine strikt 
kontrollierte und standardisierte Ernährung während der Studienperiode in allen drei 
Kampagnen. Eventuell ist dieser Faktor am Ende erklärend für die Beobachtungen, 
die wir im purinergen System während P l a n H a b  gemacht haben. 
 
Auch die ausgeprägten Veränderungen des Plasmavolumens unter Hypoxie sollten 
in weiteren Studien näher betrachtet werden, um deren Ursache(n) zu klären. 
Während P l a n H a b  unterschieden sich Flüssigkeitsaufnahme und Diurese in den 
drei Interventionenen nicht, so dass eine gesteigerte Diurese als Erklärung 
ausgeschlossen werden konnte 19 . Ebenso verhielt es sich mit den 
Katecholaminkonzentrationen, d.h. auch eine vermehrte periphere Vasokonstriktion 
mit zentraler Hypervolämie bei erhöhtem Sympathikotonus unter Hypoxie kam nicht 
als Ursache in Frage 45 .  
Des Weiteren können sowohl Hypoxie als auch Bettruhe eine Hypoproteinämie 
induzieren 13, 77, 102 , so dass eine Verringerung des onkotischen Drucks als Folge 
eines Verlustes von Plasmaproteinen als Ursache für Plasmaveränderungen denkbar 
ist. Eine Proteinbestimmung war im Rahmen von P l a n H a b  allerdings leider nicht 
möglich, so dass diese Hypothese nicht näher verifiziert werden konnte.  
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Auch die erhöhten EPO-Konzentrationen in der HBR-Gruppe könnten, zumindest bis 
zu einem gewissen Grad, über eine downregulation der Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Achse zu einer Plasmavolumen-Reduktion beitragen 56 . Für eine klare 
Definition dieser Mechanismen bedarf es weiterer Studien. 
 
4.2. Psychoneuroendokrines System 
In unserer Untersuchung wurde der psychische Zustand durch drei verschiedene 
Fragebögen evaluiert. Darüber hinaus wurden die Konzentrationen der 
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin im Urin sowie die Cortisol-Konzentration 
im Speichel bestimmt.  
Wir konnten zeigen, dass 21-tägige, normoxische Bettruhe keinen Einfluss auf den 
emotionalen Zustand der Probanden hatte. Unter hypoxischen Bedingungen konnten 
im Intergruppenvergleich höhere Belastungswerte gefunden werden. Diese 
bewegten sich jedoch während des gesamten Beobachtungszeitraums innerhalb der 
Normwerte für gesunde Erwachsene. In beiden Bettruhe-Interventionen fielen 
interessanterweise die Noradrenalin-Konzentrationen an Zeitpunkt 14 signifikant ab 
und stiegen in der Erholungsphase (R 2) wieder an. Die Cortisol-Konzentration im 
Speichel zeigte weder in Bezug auf die Intervention noch die einzelnen 
Messzeitpunkte signifikante Veränderungen.  
 
Bei der Induktion einer psychologischen Stressantwort scheint die Dauer der 
Bettruhephasen eine entscheidende Rolle zu spielen. Analog zu unseren 
Ergebnissen wurde in früheren Studien während kürzeren (5/17 Tage) und 
geringfügig längeren Bettruhephasen (30 Tage) kein vermehrter emotionaler Stress 
festgestellt  10, 21, 80 . Jedoch führte 45-tägige bzw. 120-tägige Bettruhe zu einer 
erhöhten psychischen Belastung 11, 55 . Die von uns gewählte Interventionsdauer war 
dementsprechend möglichweise zu kurz, um eine signifikante psychologische 
Stressantwort zu induzieren.  
Da während P l a n H a b  Bettruhe alleine keine signifikanten psychologischen 
Veränderungen hervorrief, stellte sich die Frage nach Auswirkungen der Kombination 
aus Bettruhe und Hypoxie auf die Stressantwort. Nachweislich kommt es abhängig 
von Dauer und Ausmaß der Hypoxie zu psychischen Belastungsreaktionen mit 
Beeinträchtigung der mentalen und kognitiven Fähigkeiten 17, 32, 52 . Bei der 
Auswertung unserer Daten fand sich auch hier kein Hinweis auf eine signifikante 
 54 
Belastungsreaktion. Unsere Ergebnisse widersprechen damit früheren 
Studienergebnissen. Dies kann zum Teil durch eine unterschiedliche Methodik erklärt 
werden  46, 90 . Unterschiede finden sich erneut v.a. in der Dauer der Bettruhephasen 
als auch in der Art der eingesetzten Fragebögen. Stavrou et al. zeigten, dass 
zehntägige hypoxische Bettruhe negative Auswirkungen auf die Stimmung und die 
emotionale Belastbarkeit hat  90 . Obwohl eine kurzzeitige Exposition somit einen eher 
negativen Einfluss auf die psychische Stressantwort nachwies, ließ sich dies für 
einen subakuten Einfluss von hypoxischer Bettruhe über 3 Wochen nicht belegen. 
Möglicherweise sind hierfür Adaptionsprozesse bzw. Gewöhnungseffekte 
verantwortlich. Ob eine längere Interventionsdauer diese Anpassungsvorgänge 
unterstützt oder sich – ähnlich normoxischer Bettruhe – eher negativ auf den 
psychischen Zustand auswirkt, kann mit der aktuellen Studienlage nicht beantwortet 
werden. 
In Übereinstimmung mit früheren Studien, fanden sich während beider Bettruhe-
Interventionen signifikant geringere Noradrenalin-Spiegel im Urin 34, 82 . Diese werden 
mit einer verminderten sympathoadrenergen Aktivität als Folge von fehlenden 
orthostatischen Anpassungsreaktionen während (simulierter) Schwerelosigkeit 
erklärt. Dabei scheint das Ausmaß einer verminderten Noradrenalin-Ausschüttung 
vom körperlichen Trainingszustand abzuhängen 87 . Nach Ende der Bettruhephase 
kam es in beiden Gruppen zu einer Aktivierung des sympathoadrenergen Systems 
mit signifikant höheren Noradrenalin-Konzentrationen. Dies dient der Kompensation 
der kardiovaskulären Dekonditionierung unter simulierter Schwerelosigkeit beim 
Übergang von liegender zu stehender Position (gesteigerte Orthostasereaktion)  82, 
107 . Möglicherweise haben aber auch Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen 
(Bestimmung der maximalen Sauerstoff-Konzentration (VO2max) per 
Fahrradergometer zum ZP R2) die Freisetzung der Katecholamine artifiziell 
verändert und beeinflusst.  
Im Unterschied zu Studien kürzerer Dauer (weniger als 9 bzw. 16 Tage) unter realer 
Schwerelosigkeit mit vermehrter Ausschüttung von Glucocorticoiden (und 
Katecholaminen) 62, 94, 95 , war die Freisetzung von Cortisol weder unter normoxischer 
noch hypoxischer Bettruhe verändert. Unter realen Bedingungen werden vor allem 
die Gravitationskräfte während Start und Landung für eine vermehrte Ausschüttung 
von Stresshormonen verantwortlich gemacht.  
 55 
So wiesen Mills et al. erhöhte Katecholamin-Konzentrationen bei Astronauten 
unmittelbar nach ihrer Rückkehr auf die Erde nach 62 . Zudem wurden erhöhte 
Cortisol-Konzentrationen im Urin unmittelbar nach dem Start gemessen, die sich im 
weiteren Verlauf der Mission wieder normalisierten 50, 93 . Auch in Simulationsstudien, 
in denen ein Wechsel aus Bettruhe und Zentrifugation zur Simulation von Start und 
Landung stattfand, wurden nach Zentrifugation höhere Katecholamin-
Konzentrationen als nach alleiniger Bettruhe gemessen 10, 44, 95 . Diese 
Beobachtungen stützen die Hypothese, dass akute Veränderungen der g-Kräfte und 
nicht (simulierte) Schwerelosigkeit für eine Induktion der neuroendokrinen 
Stressantwort verantwortlich sind 95 .  
Somit kann für das Nichtansprechen der psychoneuroendokrinen Stressantwort 
während der Bettruhephasen Folgendes verantwortlich sein:  
(i) zu kurze Bettruhephasen, (ii) die angewandten Umweltbedingungen stellten 
keinen adäquaten Stressor dar, (iii) die verwendeten Tests waren nicht sensitiv 
genug, (iv) die simulierte Schwerelosigkeit und/oder Hypoxie stellten einen 
unzureichenden Stimulus dar . 
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4.3. Limitationen der Studie 
Bei europäischer Förderung bestand das internationale Konsortium aus acht 
Partnern mit einer Vielzahl wissenschaftlicher Fragestellungen bei allerdings 
begrenzten finanziellen und organisatorischen Möglichkeiten. Somit konnte ein Teil 
der Fragestellungen nicht berücksichtigt werden. Zudem konnte die Studie vor allem 
aus sicherheitstechnischen Überlegungen nicht verblindet stattfinden. Auch konnte 
aus ethischen, finanziellen und gesundheitlichen Gründen keine tägliche 
Blutentnahme erfolgen. Nuklearmedizinische Untersuchungen zur Bestimmung der 
gesamten Erythrozytenmasse und des Plasmavolumens waren aus logistischen und 
finanziellen Überlegungen nicht realisierbar. Auf Grund von Probenknappheit war die 
Evaluation einer möglichen Hämolyse-Reaktion nur durch die oben aufgeführte 
Methode (Spektralphotometer) möglich. Diese Bestimmung klassischer Hämolyse-
Marker (z.B. Haptoglobin) war somit leider nicht durchführbar. Weiterhin konnte eine 
vierte Gruppe mit der Intervention NAMB (mobile Patienten unter Normoxie) 
aufgrund finanzieller Restriktionen nicht durchgeführt werden, so dass eine 
Kontrollgruppe für HAMB fehlte. Diese Gruppe wurde daher in dieser Arbeit 
ausgeschlossen. Die Aussagekraft der P l a n H a b - Studie hätte darüberhinaus 
möglicherweise durch eine längere Nachbeobachtungszeit erhöht werden können. 
Von besonderem Interesse wäre hier der weitere Verlauf der Erythropoetin- und 
Adenosin-Konzentrationen gewesen. 
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5. Zusammenfassung 
Die P l a n e t a r y  H a b i t a t  S i m u l a t i o n  (P l a n H a b ) – Studie untersuchte die 
Auswirkungen raumfahrtassoziierter Stressoren – Bettruhe (simulierte 
Schwerelosigkeit) und Hypoxie – auf die Physiologie des Menschen. 
Die Ergebnisse bestätigten unsere Hypothese, dass diese beiden Stressoren das 
purinerge und hämatologische als auch das psychoneuroendokrine System 
beeinflussen. Während hypoxischer Bettruhe stellten wir eine signifikante 
Akkumulation von extrazellulärem Adenosin fest, welche am ehesten auf eine 
gesteigerte Hämolyse (Neozytolyse) als Reaktion auf erhöhte EPO-Spiegel mit 
reaktiver Retikulozytose zurückzuführen war. Unter Berücksichtigung früherer 
Ergebnisse erschien das Einwirken von Scherkräften auf Erythrozyten, deren 
Zellintegrität durch Hypoxie verändert wurde, am wahrscheinlichsten. Diese These 
wurde vor dem Hintergrund einer signifikant erhöhten Reduktion des 
Plasmavolumens (und folglich einer zusätzlich einhergehende Hämokonzentration) 
unter Hypoxie gestützt.  
Überraschenderweise fanden sich allerdings auch erhöhte Adenosin-
Konzentrationen unter normoxischer Bettruhe. Somit sind rein Hypoxie-assoziierte 
Erklärungen für unsere Beobachtungen nicht vollständig ausreichend. Zum einen 
stellte sich daher die Frage nach der Sensitivität unserer Hämolysedetektion (auch 
unter normoxischer Bettruhe fand sich eine Retikulozytose) und zum anderen auch 
inwiefern ein Muskelkatabolismus unter Bettruhe zu diesen purinergen 
Veränderungen beitragen könnte. Hierzu fanden Studienpartner heraus, dass ein 
ausgeprägter Muskelkatabolismus als Folge körperlicher Inaktivität und eines 
reduzierten Appetitempfindens mit konsekutiv verminderter Kalorien-/ Energiezufuhr 
in allen drei Interventionen vorlag. Dies vermag zu Teilen auch als Erklärung für die 
erhöhten Adenosinkonzentrationen gelten. 
Auf psychoneuroendokriner Ebene lagen unter hypoxischen Bedingungen höhere 
emotionale Belastungswerte vor, die jedoch die Normgrenzwerte nie überschritten. 
Cortisolkonzentrationen im Speichel zeigten keine Veränderungen und 
Katecholaminveränderungen standen eher im Zeichen orthostatischer Regulation als 
einer psychischen Stressreaktion.  
Die pathophysiologischen Konsequenzen, die sich aus unseren Beobachtungen 
ergeben, sind noch weitgehend unklar und werden im Fokus zukünftiger 
Untersuchungen stehen. 
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7. Anhang  
7.1. Blutbild 
Tabelle 7: Blutbild 
    BDC 2 5 14 21 R 2 R 4 
Erythrozyten 
(Mio./µl) 
HBR 
5,2 ±  
0,33 
5,62 ±  
0,33  
5,92 ±  
0,41 
6,22 ±  
0,37 
6,08 ±  
0,48 
5,38 ±  
0,44 
5,15 ±  
0,56 
NBR 
5,16 ±  
0,37 
5,58 ±  
0,39 
5,57 ±  
0,37 
5,6 ±  
0,34 
5,52 ±  
0,44 
5,42 ±  
0,82 
4,83 ±  
0,37 
Hämoglobin 
(g/dl) 
HBR 
14,63 ± 
0,74 
15,84 ± 
0,95 
16,54 ± 
1,06 
17,5 ±  
1,03 
17,09 ± 
1,13 
15,33 ± 
1,15 
14,73 ± 
1,65 
NBR 
14,6 ±  
0,91 
15,83 ± 
1,03 
15,8 ±  
1,03 
16,05 ± 
1,13 
15,72 ± 
1,26 
15,37 ± 
2,03 
13,91 ± 
1,08 
Hämatokrit 
(%)  
HBR 
43,93 ± 
2,11 
47,31 ± 
2,55 
49,63 ± 
2,97 
51,11 ± 
2,84 
50,58 ± 
3,31 
44,91 ± 
3,71 
43,26 ± 
4,77 
NBR 
44,15 ± 
2,62 
47,92 ± 
2,95 
47,48 ± 
2,71 
47,41 ± 
3,21 
46,42 ± 
3,38 
45,47 ± 
6,31 
40,75 ± 
2,88 
Thrombozyten 
(Tsd./µl) 
HBR 
206,14 ± 
76,65 
233,86 ± 
68,12 
245,21 ± 
51,08 
260,29 ± 
66,18 
237,36 ± 
82,19 
210,14 ± 
80,03 
190,36 ± 
82,1 
NBR 
197,92 ± 
45,5 
204,77 ± 
49,37 
215,08 ± 
64,21 
221,08 ± 
75,07 
200 ±  
69,38 
171,38 ± 
73,27 
197,15 ± 
66,12 
Retikulozyten 
(Tsd./µl) 
HBR 
79,41 ± 
23,54 
86,66 ± 
20,98 
122,43 ± 
36,67 
112,76 ± 
37,7 
98,73 ± 
29,4 
91,75 ± 
29,05 
88,57 ± 
33,97 
NBR 
61,75 ± 
12,06 
79,16 ± 
18,13 
91,42 ± 
27,64 
71,22 ± 
15,11 
69,39 ± 
13,65 
68,99 ± 
21,56 
64,97 ± 
16,28 
MCV 
(fl) 
HBR 
84,64 ± 
4,66 
84,44 
± 5,1 
84,06 ± 
4,62 
82,36 ± 
5,11 
83,51 ± 
5,34 
83,63 ± 
4,97 
84,04 ± 
5,12 
NBR 
85,98 ± 
4,68 
85,99 ± 
4,52 
85,38 ± 
4,55 
84,62 ± 
3,83 
84,13 ± 
3,81 
84,11 ± 
4,2 
84,55 ± 
4,53 
MCH 
(pg) 
HBR 
28,19 ± 
1,9 
28,28 ± 
1,92 
28,05 ± 
2,06 
28,2  
± 1,96 
28,22  
± 2,2 
28,56 ± 
2,15 
28,62 ± 
2,07 
NBR 
28,44 ± 
1,96 
28,44 ± 
1,91 
28,41  
± 2 
28,68  
± 1,91 
28,48  
± 1,89 
28,48 ± 
2,01 
28,85 ± 
2,03 
MCHC 
(g/dl) 
 
HBR 
33,29 ± 
0,59 
33,49 ± 
0,55 
33,33 ± 
0,98 
34,22 ± 
0,54 
33,76 ± 
0,89 
33,97 ± 
0,85 
33,97 ± 
0,76 
NBR 
33,02 ± 
0,79 
33,04 ± 
0,73 
33,26  
± 0,8 
33,72  
± 0,9 
33,78 ± 
1,09 
33,83 ± 
0,97 
34,08 ± 
0,82 
 
Mittelwerte ± Standardabweichung (SD); HBR = Hypoxische Bettruhe, NBR = Normoxische 
Bettruhe; BDC = Baseline-Daten, R 2/4 = 2/4 Tage nach Ende der Intervention; MCV = Mittleres 
korpuskuläres Volumen, MCH = Mittleres korpuskuläres Hämoglobin, MCHC = Mittlere 
korpuskuläre Hämoglobin-Konzentration 
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